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1 Einleitung 
1.1 Problematik 
In der Therapie der angeborenen Herzfehler bei Kindern ist die operative Therapie ein 
wichtiger Bestandteil der Behandlung. Der Einsatz des extrakorporalen Kreislaufs (EKK) 
ist dabei meistens unabdingbar, um die Versorgung des Körpers mit oxygeniertem Blut 
aufrecht zu erhalten. Gleichzeitig bringt der Einsatz des EKK aber auch ungünstige 
Reaktionen des Körpers mit sich. Dazu gehören im Besonderen eine systemische 
Entzündungsreaktion, die vor allem durch Kontakt des Blutes mit der Fremdoberfläche der 
Herz-Lungen-Maschine (HLM) ausgelöst wird, sowie durch die nicht physiologischen 
Flussbedingungen im Organismus, bedingt durch die nicht pulsatile Blutversorgung mittels 
der Pumpe. 
Die erwähnte Entzündungsreaktion wird über unterschiedliche Aktivierungskaskaden 
vermittelt, in denen Plasmaproteine, Blutzellen und Zytokine als Mediatoren agonistisch 
und antagonistisch zusammen wirken. Daraus entsteht eine Beeinträchtigung der 
Organfunktionen, vor allem des Gefäßsystems und des Herzens, der Lunge, der Nieren, 
der Balance des Gerinnungssystems und der Endothelfunktion, die die postoperative 
Morbidität und Mortalität bestimmen. Für den Kliniker ist die Früherkennung 
entzündungsbedingter Komplikationen von zentraler Bedeutung. Die Suche bzw. die 
Validierung von einfachen Blutmarkern, die postoperative Komplikationen voraussagen 
könnten, ist Ziel vieler Untersuchungen. 
In dieser prospektiven Studie beleuchten wir genauer den Zusammenhang zwischen der 
Blutkonzentration von Interleukin 6 (IL-6), welches als wichtiger Mediator der 
systemischen entzündlichen Reaktion auf die Anwendung eines EKK hervorgehoben 
wurde [18] und der postoperativen Organfunktion, bei Kindern mit angeborenen 
Herzfehlern. Das bessere Verstehen der Reaktion des Körpers auf den Einsatz des EKK 
soll die Möglichkeit therapeutisch entgegenzuwirken verbessern und somit die 
postoperativen Komplikationen vermindern. 
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1.2 Der extrakorporale Kreislauf und die Herz-Lungen-
Maschine 
1.2.1 EKK und HLM 
Der Einsatz der HLM und somit das Aufrechterhalten eines EKK während chirurgischer 
Eingriffe am kindlichen Herzen hat die Korrektur vieler kongenitaler Herzfehler erst 
ermöglicht. Über eine zuführende Leitung wird desoxygeniertes Blut aus dem Kreislauf 
des Patienten in die HLM eingebracht und dort oxygeniert und der CO2-Gehalt vermindert. 
Danach wird das Blut wieder in den Kreislauf zurückgeleitet. Eine HLM besteht im 
Wesentlichen aus Blutpumpe, Oxygenator und Wärmetauscher. Die Blutpumpe erzeugt 
einen nicht pulsatilen Fluss, wobei angenommen wird, dass dieser einem eher 
physiologischen, pulsatilen Fluss nicht unterlegen ist. Durch den Oxygenator finden die 
Sauerstoffaufsättigung sowie die Kohlendioxideliminierung des aus dem kindlichen 
Kreislauf zugeführten Blutes statt. Hier verwendeten wir Membranoxygenatoren deren 
Membran aus Polypropylen besteht. Der Wärmetauscher reguliert die Temperatur des 
wieder in den Körper einfließenden Blutes. Hierdurch kann eine Hypothermie des 
Patienten erreicht werden. Bei Körpertemperaturen von 28-32°C ist es möglich die 
Perfusion über die Blutpumpe zu verringern. Dies nennt man „Low-Flow“-Perfusion. Bei 
noch geringeren Temperaturen unter 20°C kann man kontrolliert die Perfusion stoppen 
und somit einen Kreislaufstillstand herbeiführen, der bis ca. 60 Minuten andauern kann. Es 
wird davon ausgegangen, dass innerhalb dieses Zeitraumes bei entsprechend niedrigen 
Temperaturen keine hypoxischen Schäden auftreten. [31] 
Des Weiteren wird bei Verwendung des EKK die Pumpleistung des Herzens durch eine 
Kardioplegielösung unterbrochen. Die Kardioplegielösung hemmt durch ihre 
Elektrolytzusammensetzung die elektrische Aktivität der Myozyten. Somit kann nicht nur 
am blutleeren, sondern auch am nicht schlagenden Herzen operiert werden [9, 53, 65]. 
 
1.2.2 EKK und seine Auswirkung auf den Kreislauf 
Es ist bekannt, dass durch chirurgische Interventionen im Organismus eine systemische  
entzündliche Reaktion induziert wird, die über humorale sowie über zelluläre Systeme 
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vermittelt wird. In den ersten Stunden wirkt sich die sogenannte Akut-Phase-Reaktion 
(APR), welche den Beginn der postoperativen inflammatorischen Reaktion darstellt, 
protektiv auf den Organismus aus, kann aber bei unkontrolliertem Verlauf und 
chronischem Verlauf zu einem Verlust der Homöostase führen. Dieser endet häufig in 
einem Multiorganversagen (Multiple Organ Dysfunction Syndrome, MODS) und wird als 
Systemic Inflammatory Response Syndrom (SIRS) bezeichnet. [32] 
Bei Herzoperationen stellt der EKK, abgesehen von der Zellschädigung durch den 
operativen Eingriff, eine zusätzliche Belastung für den Patienten dar und führt somit zu 
einer besonders ausgeprägten SIRS. Einfluss auf die systemische Reaktion haben der 
Fremdoberflächenkontakt des Blutes in der HLM mit Aktivierung des Komplementsystems 
[18, 66], die Ischämie und die Reperfusion [53]. Die APR wird initiiert über eine lokale 
Aktivierung von Makrophagen, Monozyten, Fibroblasten und Endothelzellen. Diese 
wiederum setzen Zytokine wie IL-6, IL-1 und Tumor-Nekrose-Faktor-α (TNFα) frei, die 
dann chemotaktisch wirksam werden und Leukozyten aktivieren. So breitet sich die 
Reaktion systemisch aus. Akut-Phase-Proteine werden in der Leber synthetisiert und 
ausgeschüttet. Diese haben wiederum antiinflammatorische Eigenschaften [18]. Werden 
die proinflammatorischen Prozesse unkontrolliert, kommt es zur Störung der Homöostase 
und des Weiteren zu multiplen Organdysfunktionen. Diese Auswirkungen sind für Kinder 
mit gerade korrigierten Herzfehlern besonders schwerwiegend, da die Stabilisierung des 
Kreislaufes durch die, regelhaft nach Korrektur von kongenitalen Herzfehlern bestehende, 
relative Herzinsuffizienz, erschwert ist. [55, 18, 53, 65] 
 
1.2.3 Die systemische entzündliche Reaktion 
Bei Verletzungen, Traumata oder Infektionen kommt es im Köper zur Vermeidung von 
weiterer Gewebsschädigung zu komplexen homöostatischen Prozessen die als 
inflammatorische Reaktion bekannt sind und durch die APR angestoßen werden. Auslöser 
der APR sind in der Regel Makrophagen und Monozyten, diese können z.B. durch 
Mastzelldegranulation oder durch Plättchenaktivierung angelockt werden, in dem dabei 
Mediatoren (z.B. Transforming Growth Factor β, TGFβ) ausgeschüttet werden, die 
chemotaktisch auf Makrophagen und Monozyten wirken. Bakterien können Monozyten 
und Makrophagen auch direkt aktivieren. [4, 18] 
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Indem die aktivierten Makrophagen und Monozyten die sogenannten „early“- oder „alarm“-
Zytokine ausschütten (z.B. IL-1 und TNFα), wird die Initiierung der APR angestoßen. 
Diese „alarm“-Zytokine wirken pleiotrop, also lokal und auch in größerer Distanz und 
führen zur Ausschüttung einer zweiten Mediatoren-Welle durch Gewebe-ständige Zellen 
wie z.B. Fibroblasten und Endothelzellen. In dieser zweiten Mediatoren-Welle werden 
unter anderem Faktoren ausgeschüttet, die stark chemotaktisch auf Neutrophile (IL-8) und 
Monozyten (Monozyten-Chemoattraktives Protein, MCP) wirken. Diese Zellen schütten 
ihrerseits weitere Mediatoren aus. [4, 59, 18] 
Schließlich können alle Körperzellen an dieser umfassenden Reaktion beteiligt sein. Eine 
wichtige Rolle spielen im Besonderen die Endothelzellen. Sie ermöglichen durch 
Expression von Oberflächenmolekülen (Inter-Cellular Adhesion Molecule, ICAM) die 
Kommunikation zwischen dem ortsständigen, geschädigten Gewebe und den 
zirkulierenden Neutrophilen und anderen Leukozyten und es kommt zu einer 
transendothelialen Migration der Zellen in das geschädigte Gewebe. Vasodilatation und 
Endothelkontraktion mit Erythem sowie interstitielles Ödem durch Kapillarleck und Fieber 
sind weitere Mediator-vermittelte Merkmale der APR. [4, 59, 18] 
Das Fieber entsteht im Hypothalamus durch Zytokin- (TNFα, IL-1, IL-6) vermittelte 
Prostaglandin-E2 Synthese. IL-6 und IL-1 stimulieren außerdem die adrenohypophysäre 
Achse und schließlich die Synthese des adrenocorticotropen Hormons und des Cortisols. 
Da Glukokortikoide die Synthese von TNFα, IL-1 und IL-6 hemmen, entsteht hier eine 
negative Rückkopplung. [59] 
IL-6 ist der Hauptregulator der meisten Akut-Phase-Proteine und induziert die hepatische 
Phase der APR, in der es hauptsächlich zur Synthese von Akut-Phase-Proteinen (C-
reaktives Protein (CRP)), Fibrinogen, Haptoglobin und Komplementproteinen kommt. Es 
inhibiert dagegen die Synthese von Präalbumin, Albumin und Transferrin. Die 
Mechanismen, die die APR beenden, sind nicht vollständig geklärt. Die negative 
Rückkopplung, die während der APR entsteht, stellt einen wesentlichen 
Kontrollmechanismus der APR dar, indem sie die Synthese der meisten 
proinflammatorischen Zytokine inhibiert. Natürliche Zytokinantagonisten wie der IL-1-
Rezeptorantagonist oder der lösliche TNF-Rezeptor sind potenzielle Regulatoren der APR. 
Die Expression dieser Faktoren wird unter anderem auch von IL-6 ausgelöst, so dass die 
antiinflammatorische Wirkung des eigentlich proinflammatorischen Zytokins eine wichtige 
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Rolle in der Terminierung der APR zu spielen scheint. Antiinflammatorisch wirkende 
Zytokine wie IL-4 und IL-10 sind wahrscheinlich ebenfalls an der Beendigung der APR 
beteiligt. [4, 59, 18, 62] 
1.3 Zytokine 
Zytokine sind Polypeptide mit einem niedrigen molekularen Gewicht. Häufig kommen 
intermolekulare Disulfid – Brücken und N- oder O- Glykosylierungen zur Stabilisierung 
ihrer Struktur vor [17]. 
Zytokine werden von vielen verschiedenen Zelltypen in nahezu jedem Gewebe hergestellt. 
Zytokine dienen der Kommunikation zwischen Zellen und regulieren hierbei die 
Immunantwort, Entzündungsprozesse und die Bildung und Reifung der Blutzellen 
(Hämatopoese). Zur Expression benötigen die Zellen entsprechende Stimuli, woraufhin die 
Zytokine de novo produziert werden. Sie wirken in geringen Konzentrationen (nano- bis 
picomolekular) über kurze Distanzen und kurze Zeiträume. Ihre Wirkung entsteht durch 
Bindung an spezifische Membranrezeptoren, woraufhin eine Signalkaskade innerhalb der 
Zelle abläuft, durch die die Genexpression verändert wird. Dies kann an der 
sezernierenden Zelle (autokrine Wirkung), an einer Nachbarzelle des gleichen Zelltyps 
(parakrine Wirkung) oder an einer weiter entfernten Zelle (endokrine Wirkung) ablaufen. 
In Ihrer Wirkung sind Zytokine pleiotrop, was bedeutet, dass ein bestimmtes Zytokin 
verschiedene Zelltypen stimulieren und hier unterschiedliche Reaktionen auslösen kann 
und dass das gleiche Zytokin von verschiedenen Zelltypen produziert werden kann. 
Zytokine sind anhand verschiedener Merkmale klassifiziert worden. Sie wurden aufgrund 
ihrer biologischen Wirkung den pro- oder antiinflammatorischen Zytokinen zugeordnet. 
Weiterhin wurden sie hinsichtlich ihrer Rezeptoren oder ihrer dreidimensionalen Struktur 
eingeteilt. Bazan [5] hat als erster die Zytokine, die eine Vier-Helix-Bündelstruktur 
ausweisen, zu einer Familie zusammengefasst. 
Eine Vier-Helix-Bündelstruktur ist charakterisiert durch vier in einem Bündel angeordnete 
α- Helices, bezeichnet mit A, B, C und D, die durch Polypeptid-Schleifen in einer auf-auf-
ab-ab Topologie miteinander verbunden sind. Die Mitglieder dieser Familie wurden später 
in kurz- und langkettige Vier-Helix-Bündel-Zytokine unterteilt. Zu der letztgenannten 
Gruppe zählen neun Zytokine, die die Rezeptor-Untereinheit Glykoprotein (gp) 130 zur 
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Signaltransduktion verwenden und als „IL-6-Typ-Zytokine“ [1] bezeichnet werden. Zu 
diesen gehört IL-6, auf das im Folgenden näher eingegangen wird. [14] 
1.3.1 Interleukin 6 
Das IL-6 Gen ist auf dem Chromosom 7p2111-13 lokalisiert und umfasst fünf Exons und vier 
Introns [38]. Das menschliche IL-6 ist ein Protein, welches aus 185 bis 212 Aminosäuren 
besteht und es hat ein Molekulargewicht zwischen 21 und 28 kD sowie eine Halbwertszeit 
von einer Stunde [17, 29]. IL-6 ist Hauptmediator der APR bei Traumen und 
Entzündungen. Es wird sowohl von Zellen des Immunsystems, wie Monozyten und 
Makrophagen, als auch von Fibroblasten, Endothelzellen und Tumorzellen gebildet. 
IL-6 reguliert Zellwachstum, Apoptose, Zelldifferenzierung und Lebensdauer in 
verschiedensten Zelltypen und Organen wie auch dem Herz. 
IL-6 führt zur Differenzierung der B-Lymphozyten und ist für die Immunglobulinsynthese 
der aus den Lymphozyten entstandenen Plasmazellen notwendig. Außerdem aktiviert es 
T-Zellen und humane Myelomzelllinien [17, 29]. Die Regulierung und Signalkaskade von 
IL-6 erfolgt durch die Aktivierung von JAK/STAT, MAPK [19] und NFκB [62]. 
In vielen Arbeiten wurde bereits beschrieben, dass erhöhte IL-6 Spiegel eng mit der 
Myokardfunktion in Zusammenhang stehen. 
Es wurde eindeutig gezeigt, dass Ratten mit ausgeschaltetem IL-6 Gen dilatierte Herzen 
mit Minderfunktion entwickelten [49]. 
Auch bei Untersuchungen von Patienten, die mittels Extrakorporaler 
Membranoxygenierung (ECMO) behandelt wurden, zeigt sich ein fehlender Rückgang des 
IL-6, nämlich bei den Patienten, die unter der Therapie verstorben sind. Es zeigen sich 
also auch hier erhöhte IL-6 Spiegel im Zusammenhang mit einem negativen klinischen 
Krankheitsverlauf [48]. 
Außerdem konnte an Myozyten von Ratten gezeigt werden, dass IL-6 Veränderungen der 
kontraktilen Proteine dieser Myozyten induziert und somit Auslöser von Remodeling ist, 
welches zu einem akuten Herzversagen führen kann [43]. 
Auch in Bezug auf die Verwendung der HLM konnte gezeigt werden, dass die Induktion 
von IL-6 - mRNA in Myozyten durch Reperfusion nach Blutleere verstärkt wird [33]. 
Es konnte gezeigt werden, dass das Ansteigen von IL-6 unter Gabe von 
Methylprednisolon während der Operation geringer ausfiel [30]. Allerdings gibt es auch 
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Studienergebnisse die dies nicht bestätigten, also keinen günstigen Einfluss von Cortisol-
Medikation auf die IL-6 Expression zeigten [39, 51]. 
Des Weiteren scheint bewiesen, dass das Myokard ein Hauptort der Bildung von IL-6 
unter kardiopulmonalem Bypass ist [64]. 
Die IL-6 – mRNA - Synthese ist vor allem in der Phase der Reperfusion beschleunigt und 
wahrscheinlich verantwortlich für die Induktion der intrazellulären Adhäsionsmoleküle [33]. 
Des Weiteren ist beschrieben, dass es nach dem Einsatz eines EKK zu einer 
inflammatorischen Reaktion der Lunge kommt, deren Ausprägung abhängig von IL-6 ist 
[51]. 
Auch bei Nierenkranken ist eine erhöhte Mortalität im Zusammenhang mit IL-6 
beschrieben [15]. 
Es scheint bewiesen, dass bestimmte genetische Varianten von IL-6 Codierungen zu 
erhöhten postoperativen IL-6 - Leveln führen und Einfluss auf einen ernsthaften Ausgang 
nach Herzoperationen mit kardiopulmonalem Bypass haben. [44] 
Auch ein prognostischer Wert von IL-6 konnte bei erwachsenen polytraumatisierten 
Patienten [23] und bei erwachsenen Patienten mit kongestiven Herzfehlern gezeigt 
werden [11, 47]. 
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Abbildung 1 Wirkung von IL-6 [20] 
 
 
 
1.4 Transkriptionsfaktoren und ihre Signalkaskaden 
Transkriptionsfaktoren sind Proteine, die für die im Zellkern ablaufende Synthese von 
RNA-Sequenzen an der Vorlage von DNA, also die Transkription notwendig sind. Damit es 
überhaupt zur Transkription durch die RNA-Polymerase kommt, bilden die 
Transkriptionsfaktoren Komplexe mit bestimmten DNA-Abschnitten, den Promotor-
Regionen. Außerdem existieren Transkriptionsfaktoren, die nicht direkt an die DNA 
binden, sondern über DNA-bindende Proteine. 
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1.4.1 Nuclear Factor κ B (NFκB) 
Der NFκB ist der Haupttranskriptionsfaktor für IL-6 und andere proinflammatorische 
Zytokine (z.B. TNFα, IL-1β). NFκB ist ein Heterodimer, bestehend aus den zwei 
Untereinheiten p50 und p65. Im unstimulierten Zustand ist es im Zytoplasma an sein 
natürlich vorkommendes Inhibitor-Protein Inhibitory-κB (IκB) gebunden, welches die 
Translokation von NFκB in den Zellkern verhindert. IL-6 und andere proinflammatorische 
Zytokine sind in der Lage, NFκB zu aktivieren. Dazu stimulieren sie die im Zytoplasma 
vorkommende IκB-Kinase (IKK), die IκBα phosphoryliert, was dazu führt, dass IκB im 26S 
Proteasom abgebaut wird. Dies ermöglicht dem nun ungebundenen NFκB in den Zellkern 
zu wandern und dort als Transkriptionsfaktor zu wirken [16]. 
Über diesen Signaltransduktionsweg üben die proinflammatorischen Zytokine (wie IL-6 
und TNFα) ihre Wirkung durch Transaktivierung von NFκB nur aus, wenn ein für das 
Zytokin spezifischer Rezeptor auf der Oberflächenmembran der Zelle vorhanden ist. 
NFκB kann außerdem durch viele andere Stimuli wie reaktive Sauerstoff-
Zwischenprodukte, Hypoxie/Anoxie, Phosphokinase C-Aktivatoren, MAPK-Aktivatoren und 
Lipopolysaccharide (LPS) aktiviert werden. Entsprechend ist diese Signalkaskade mit 
hoher Wahrscheinlichkeit an den in unserer Studie gemessenen Veränderungen beteiligt 
[12, 34]. 
Des Weiteren wirkt NFκB über einen positiven Feedback-Mechanismus positiv auf die 
Expression von proinflammatorischen Zytokinen, da es IL-6 induziert, was sowohl die 
Leber als auch das Gehirn zu einer systemischen Entzündungsreaktion anregt und wie zu 
vermuten ist und in dieser Arbeit untersucht wird auch auf die meisten anderen 
Organsysteme [1]. 
Dass durch Hemmen von NFκB (durch Diethyldithiocarbamate) eine verminderte 
Expression der κB-abhängigen Zytokine IL-1β, IL-6, TNFα und iNOS stattfindet, konnte in 
einem Ischämie/Reperfusions-Versuch festgestellt werden, da alle Zytokine und iNOS die 
κB-abhängige Elemente auf ihren Promoter/Enhancer-Regionen besitzen im Verlauf 
gleichartig reagierten [10]. 
Auch das antiinflammatorisch wirkende Zytokin IL-10 ist, wie oben beschrieben, in der 
Lage die Aktivierung von NFκB zu hemmen [52]. 
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Glukokortikoide hemmen die Synthese aller Entzündungsmediatoren, die NFκB als 
Transkriptionsfaktor haben und steigern die Produktion der antiinflammatorisch wirkenden 
Zytokine bzw. Faktoren wie IL-10, IL-1ra und IκB [3]. 
 
1.4.2 p38 Mitogen-aktivierte Protein Kinase (p38 MAPK) 
Die MAPK-Familie besteht aus drei wichtigen Untergruppen, den ERKs (extrazellulär-
regulierte Kinasen), den JNKs (c Jun N-terminale Protein Kinasen) und den p38 MAPKs. 
Mit seinen Subtypen p38 MAPKα und p38 MAPKβ nimmt es bei den Prozessen der 
Veränderungen am Herzmuskel eine entscheidende Rolle ein. Während p38 MAPKα eher 
die Prozesse der Apoptose beeinflusst, ist p38 MAPKβ wichtig für die Vermittlung der 
Hypertrophie [50, 63]. 
Der MAPK-Signalweg wird in der Herzmuskelzelle über den IL-6 Rezeptor, den TGF-β-
Rezeptor und durch Stress aktiviert [57]. Er besteht aus einer Reihe von Kinasen, die 
durch Phosphorylierung an ihren Tyrosin- und Threoninresten aktiviert werden und selber 
wiederum nukleare Transmitter wie c-myc, c-jun und ATF-2 (activating transcription family 
2) durch Phosphorylierung stimulieren [67]. 
Über die MAP-Kinasen zusammen mit dem NFκB wirkt die inflammatorische Reaktion die 
bei Hirntod ausgelöst wird auch an den Nieren und führt zu geringeren Lebenszeiten von 
Spendernieren von hirntoten Spendern im Gegensatz zu Lebendspendern [7]. 
 
1.4.3 JAK/STAT-Signaltransduktionsweg 
Die Janus-aktivierenden Kinasen (JAKs) sind eine Gruppe von Rezeptor-assoziierten, 
zytosolischen Proteinen, die eine bedeutsame Rolle in der schnellen Signaltransduktion 
von der Zelloberfläche in den Zellkern einnehmen. Drei dieser Janus-Kinasen (JAK1, 
JAK2 und TYK2) werden in Herzmuskelzellen exprimiert. Stimuli für den JAK/STAT-
Signalweg sind unter anderem mechanischer Stress, Druckbelastung, IL-1β, IL-6 und die 
IL-6 verwandten CT-1 (Cardiotropin-1) und LIF (Leukemia Inhibitory Factor), welche starke 
Induktoren der Myokardhypertrophie sind [19]. 
JAK ist im unstimulierten Zustand an den gp130 Transmembranrezeptor gebunden. 
Rezeptorstimulierung beispielsweise durch IL-6, induziert die Aktivierung der Kinase, so 
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dass JAK sowohl Tyrosinanteile des Rezeptors, als auch zytoplasmatische Proteine, 
genannt STATs (Signaltransduktoren und Aktivatoren der Transkription), phosphoryliert 
[13]. Durch die Phosphorylierung der STATs kommt es zu deren Homo- oder 
Heterodimerisierung, so dass STAT-Dimere in der Folge vom Zytoplasma in den Zellkern 
wandern und dort an die zuständigen Promotorregionen binden können, um Entzündung 
und Hypertrophie auszulösen. JAK1 ist notwendig für die gp130 Phosphorylierung nach 
Aktivierung durch IL-6 und phosphoryliert im Weiteren nur STAT1 und 3, die dadurch eine 
besondere Rolle in der Vermittlung der Herzmuskelschädigung einnehmen [25]. 
Dieser Signaltransduktionsweg kann durch den Suppressor of Cytokine Signaling-1 und 3 
(SOCS-1/3) gehemmt werden. Der JAK-STAT-SOCS Kreislauf ist äußerst wichtig für die 
Herzmuskelzelle, um eine adäquate und nicht überschießende Signalgebung zu 
gewährleisten und hat voraussichtlich einen eminenten Einfluss auf die Wirkung von IL-6 
am Herzen [69]. 
 
1.4.4 gp130 Rezeptor 
Der gp130 Rezeptor ist ein Transmembranrezeptor, der mit vielen Zytokinrezeptoren wie 
dem IL-6 Rezeptor interagiert. Kommt es beispielsweise zur Bindung von IL-6 an gp130, 
homodimerisiert der Rezeptor und aktiviert in der Folge die Janus-Kinase und Tyrosin-
Kinasen wie Btk, Tec und Fes, da er selbst keine eigene Kinase-Aktivität besitzt. 
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die Zytokine der IL-6 Familie 
Myokardhypertrophie über die Aktivierung von gp130 vermitteln [25]. Yoshida et al. (1996) 
fanden heraus, dass eine pränatale gp130 Inaktivierung ein Absterben von 
Mäuseembryonen durch eine hypoplastische Entwicklung des Herzens induziert [70], 
während eine postnatale Inaktivierung von gp130 zur Herzatrophie führt [6]. Diese Daten 
weisen darauf hin, dass gp130 eine besondere Bedeutung für die Entwicklung des 
Herzens hat. Es induziert zum einen die Zellvermehrung vor und zum anderen das 
Zellwachstum nach der Geburt. Der Transmembranrezeptor gp130 ist bei den 
Signalwegen vieler proinflammatorischer Zytokine entscheidend und spielt vermutlich eine 
Kernrolle im Übergang zwischen kompensierter kardialer Hypertrophie und Herzversagen 
[24, 29, 61]. 
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Abbildung 2 Negative Rückkopplung in der IL-6 Signalkaskade [20] 
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2 Zielsetzung 
Das Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss von IL-6, dem Hauptregulator der Akut-Phase-
Reaktion, auf  den postoperativen Verlauf von am Herzen operierten Kindern zu 
untersuchen.  
 
Die zu testende Hypothese ist: 
 
Es besteht ein Zusammenhang zwischen der IL-6 Plasmakonzentration und der 
postoperativen Morbidität bei Kindern und Jugendlichen nach Herzoperationen; IL-6 kann  
als prognostischer Marker des ungünstigen postoperativen Verlaufs dienen. 
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3 Patienten und Methodik 
3.1 Patienten und Therapie 
3.1.1 Patienten 
In die vorliegende Studie wurden prospektiv 58 Patienten eingeschlossen. Diese Patienten 
waren alle an einem kongenitalen Herzfehler erkrankt und wurden im Zeitraum von Mai 
2004 bis November 2005 in der Universitätsklinik der RWTH-Aachen erstmalig oder zum 
wiederholten Male operiert und weiterbehandelt. Präoperativ wurden die Patienten 
teilweise von der Klinik für Kinderkardiologie der RWTH-Aachen und teilweise von 
pädiatrischen Kliniken umliegender Krankenhäuser behandelt. Die Operationen wurden 
durchgeführt in der Klinik für Herzchirurgie der RWTH-Aachen, Bereich 
Kinderherzchirurgie (Leiter: Herr Univ.-Prof. Dr. med. J. Vasquez-Jimenez), die prä- und 
postoperative Behandlung wurde in der Klinik für Kinderkardiologie (ehemalige 
Klinikdirektorin: Frau Univ.-Prof. Dr. med. M-C. Seghaye) durchgeführt. 
Das Studienprotokoll wurde vor Beginn der Studie von der Ethikkommission der RWTH-
Aachen genehmigt. Die Eltern der Patienten wurden über die Entnahme der Blutproben 
vor, während und nach der Operation sowie die Untersuchungen ihres Kindes aufgeklärt 
und gaben schriftlich ihr Einverständnis. Bei Volljährigkeit des Patienten wurde dieser 
selbst aufgeklärt. 
In der Gruppe der untersuchten Patienten befanden sich 30 Mädchen und 28 Jungen. Ihr 
Alter betrug zum Zeitpunkt der Operation 4 Jahre und 9 Monate im Median. Ebenso 
wurden Gewicht und Größe zum Zeitpunkt der Operation gemessen und betrugen 17,6 kg 
und 102,5 cm im Median. Die genauen Diagnosen der Patienten sind in Tabelle 6.2 im 
Anhang zu entnehmen. 
Zwei der in die Studie eingeschlossenen Patienten verstarben auf Grund von 
postoperativen Komplikationen. Die erhobenen Daten von allen in die Studie 
eingeschlossenen Patienten gingen gleichermaßen in die statistische Auswertung ein. Die 
Daten sind aus Tabelle 6.1 im Anhang zu entnehmen. 
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3.1.2 Präoperative und operative Therapie 
Die Patienten wurden mit Flunitrazepam bzw. Flunitrazepam und Diazepam prämediziert. 
Nach der Einleitung einer konventionellen Narkose mit Etomidat und Vecuronium in 
gewichtsadaptierter Dosierung, erfolgten die nasotracheale Intubation und mechanische 
Beatmung. Die Narkose wurde altersgerecht mit Fentanyl bzw. Propofol und Isofluran 
aufrechterhalten. Es wurden ein peripherer arterieller und ein zentralvenöser Katheter zur 
Überwachung des arteriellen und zentralvenösen Druckes während der Operation gelegt. 
Zur genauen Flüssigkeitsbilanzierung wurde ein Blasenkatheter eingeführt. Die Messung 
der Patientenkerntemperatur erfolgte durch zwei Temperatursonden, die nasopharyngeal 
beziehungsweise ösophageal und rektal eingeführt wurden. 
Vor der Sternotomie erfolgte bei 35 Kindern die Gabe von Dexamethason (5 mg/m2 KOF). 
Die Antikoagulation des Blutes erfolgte mit Heparinsulfat vor Einleitung des EKK.  
 
3.1.3 EKK 
Das EKK-System bestand aus einer Pumpe, die einen nicht pulsatilen Fluss bewirkte und 
eine O2-Zufuhr ermöglichte, einem aus Polypropylen bestehenden Membranoxygenator, 
einem arteriellen Filter und einem Wärmetauscher zum Abkühlen und Aufwärmen des 
zirkulierenden Blutes. Die Grundlösung bestand aus einer Kristalloidlösung. Darüber 
hinaus wurde die HLM mit leukozytengefiltertem Erythrozytenkonzentrat und Frischplasma 
aufgefüllt, um einen Hämatokrit von 25% für das zirkulierende Volumen zu erreichen. Zur 
Vasodilatation während der Kühl- und Aufwärmphase wurde Natrium-Nitroprussid (0,5-1 
µg/kg/min) angewandt. Die systemische Antikoagulation wurde mit Heparinsulfat 
(3mg/kgKG) erreicht. Nach Sternotomie, Thymektomie und dem Freipräparieren des 
Herzens wurden der rechte Vorhof und die aszendierende Aorta mit PVC-Kanülen 
kanüliert und an die venösen beziehungsweise arteriellen Schenkel des mit dem 
Füllvolumen gefüllten EKK-Schlauchsystems angeschlossen. Der EKK wurde mit einem 
errechneten Flussindex von 2,7 l/m² KOF/min eingeleitet. Dieser Fluss wurde bis 
einschließlich der Kühlungsphase beibehalten. Das zirkulierende Blut wurde mit einem 
Wärmetauscher abgekühlt. Bei einem Teil der Patienten wurde eine Myokardischämie 
durch Abklemmen der aszendierenden Aorta oberhalb des Ursprungs der Koronararterien 
herbeigeführt. Währenddessen wurde die Myokardprotektion durch die intraaortale Gabe 
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einer 4°C kalten Brettschneider- oder Calafiore Kardioplegielösung gesichert. Das 
Aufwärmen fand unter Full-Flow-Perfusion (100% errechneter Flussindex) statt. Dabei 
wurde die Beatmung wieder begonnen, wenn die Kerntemperatur circa 30°C (rektale 
Temperaturmessung) erreicht hatte. Das Heparin wurde durch Protaminsulfat im 
Verhältnis von 1:1 neutralisiert. Anschließend wurde, wenn erforderlich, eine systemische 
Inotropie durch Adrenalin, Dopamin und gegebenenfalls Dobutamin mit gleichzeitiger 
Vasodilatation durch Natrium-Nitroprussid begonnen, um die Patienten von dem EKK 
abzutrainieren. 
Nach koronarer Reperfusion und Beendigung der Operation am Herzen wurden 
rechtsatriale und ventrikuläre Schrittmacherelektroden zur transitorischen elektrischen 
Stimulation gelegt. Die myokardiale Funktion wurde intraoperativ nach koronarer 
Reperfusion und am Ende der Operation von Kinderkardiologen und Kardiochirurgen 
evaluiert. Im Falle einer hämodynamischen Instabilität und myokardialen Dysfunktion 
wurde unter Umständen das Sternum mit einer Latexmembran überdeckt und erst 
sekundär bei klinischer Stabilisierung endgültig verschlossen. 
 
3.1.4 Postoperative Therapie 
Nach Beendigung des EKK und ggf. Wiederverschlusses des Thorax wurden alle 
Patienten noch mechanisch beatmet von der kinderkardiologischen Intensivstation der 
Universitätsklinik Aachen aufgenommen. Medikamentös wurden die meisten Patienten mit 
Katecholaminen und dem Vasodilatator Natriumnitroprussid unterstützt. Bei Notwendigkeit 
erhielten einige Patienten zusätzlich Blutprodukte in Form von Erythrozytenkonzentraten 
(EK), Fresh-frozen-Plasma (FFP) oder bei Mangel an Gerinnungsfaktoren 
Thrombozytenkonzentraten (TK). Außerdem wurden Diuretika nach Bedarf eingesetzt. Die 
Extubation erfolgte schnellstmöglich nach Entwöhnung von der Beatmung. Das Monitoring 
der Intensivstation beinhaltete die Messung des Mittleren arteriellen Drucks (MAD), des 
zentralvenösen Drucks (ZVD), der Herzfrequenz (HF) sowie der Körpertemperatur. 
Außerdem wurden Wasserbilanz und Diurese anhand von Einfuhr und Ausfuhr bestimmt, 
sowie regelmäßig die Herzfunktion anhand von Standard-EKGs mit Rhythmusstreifen 
sowie mit Echokardiographie überprüft. Sonographisch und röntgenologisch wurden 
eventuelle Flüssigkeitsansammlungen bzw. die Lungenintegrität festgestellt. Durch 
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Blutgasanalysen, Routinelaborabnahmen sowie die Bestimmung des 
Oxygenierungsindexes (PaO2/FiO2) wurde in den ersten drei postoperativen Tagen die 
Ischämiediagnostik erweitert, sowie die Lungen-, die Nieren- und die Leberfunktion 
kontrolliert. 
Eine systemische antibiotische Prophylaxe beziehungsweise Therapie wurde in der Regel 
bis zur Entfernung des intrakardialen Katheters und/oder der intrathorakalen 
Drainageschläuche durchgeführt. 
 
3.1.5 Dokumentation 
Nacken et al. entwickelten Scoresysteme zur Vorhersage der postoperativen Mortalität 
und Morbidität nach herzchirurgischen Eingriffen im Kindesalter. Sie testeten diese an 208 
Kindern, die Ende Mai 1997 bis Ende August 1998 auf der kinderkardiologischen Station 
des Universitätsklinikums Aachen zur Operation eines kongenitalen Herzfehlers 
aufgenommen wurden [40]. Diese Scoresysteme wurden von Prof. Seghaye weiter 
modifiziert und werden seitdem in der Kinderkardiologie der Uniklinik Aachen zur 
Evaluierung der postoperativen Mortalität und Morbidität eingesetzt. Ein niedriger 
Scorewert weist auf einen unkomplizierten Verlauf hin. Wir setzten drei Scoresysteme bei 
unserer Patientengruppe ein. Der Operationsscore setzt sich aus den Einsatzzeiten der 
Herz-Lungen-Maschine, der Aortenabklemmdauer und der Kreislaufstillstandsdauer 
zusammen. Ein weiterer Score bezieht sich auf die Entwöhnungsphase von der Herz-
Lungen-Maschine. Hier werden Gebrauch von Inotropika, Vasodilatatoren und NO sowie 
Schrittmachereinsatz beurteilt. 
Vier und 24 Stunden nach Eintreffen der Kinder auf der kinderkardiologischen 
Intensivstation verwendeten wir den postoperativen Score zur Beurteilung der Herz-
Kreislauf-Situation. Dieser bezieht folgende Parameter ein: MAD, ZVD, Pulse, die kapillare 
Füllungszeit, Rhythmusstörungen, Einsatz des Schrittmachers, Gebrauch von Inotropika 
und Volumen sowie Diurese. Eine genaue Auflistung der Scoresysteme findet sich im 
Anhang. 
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3.2 Blutentnahmen und Methodik 
3.2.1  Blutentnahmen 
Die Blutentnahmen erfolgten vor, während und nach der Operation als venöse bzw. 
während des EKK als arterielle Blutprobe von einem bis zwei Milliliter Blut in ein EDTA-
Röhrchen. Die Blutprobe wurde sofort oder nach kürzester Lagerung bei 3°C weiter 
verarbeitet. Durch zentrifugieren bei 3°C über drei Minuten bei 3000 U/min wurden die 
Blutbestandteile so getrennt, dass das Blutplasma abpipettiert werden konnte und ohne 
Unterbrechung der Kühlung in flüssigem Wasserstoff schockgefroren wurde. Die 
Plasmaproben wurden bis zur weiteren Bearbeitung bei –80°C aufbewahrt. 
 
Probe Zeitpunkt 
1 Nach Gabe von Protamin (OP-Ende) 
2 4 h nach OP- Ende 
3 24 h nach OP-Ende 
Tabelle 3.1 Probeentnahme 
 
3.2.2  Laboruntersuchung 
Zur Bestimmung des Zytokins IL-6 wurde im Labor der Klinik der Kinderkardiologie der  
Universitätsklinik Aachen ein kommerziell erhältlicher immunzytometrischer Assay 
(BioSource Europe, Nivelles, Belgium) entsprechend den Handlungsrichtlinien verwendet. 
Der Assay war ein „solid phase sandwich Enzyme-Linked-Immuno-Sorbent Assay“ 
(ELISA). Dieser basiert auf einem oligoklonalen System, in welchem verschiedene 
monoklonale Antikörper gegen bestimmte Epitope des intakten Zytokins gerichtet sind. Da 
gegen unterschiedliche Epitope des intakten Zytokins gerichtete Antikörper benutzt 
wurden, erlaubte dieser Assay eine hohe Sensitivität. Die Spezifität des Assays wurde 
vom Hersteller festgestellt, indem eine Kreuzreaktion mit 25 anderen Zytokinen 
ausgeschlossen wird. Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse betrug 95%. Die minimale 
detektierbare Konzentration war 2 pg/ml für IL-6. Die von der Standardkurve abgedeckten 
Ränge reichten von 0 bis 2100 pg/ml für IL-6. 
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3.3 Statistik 
Für die Statistik wurde das SPSS Statistikprogramm (SPSS PC, SPSS Inc. Chicago, 
Illinois, USA) verwendet. Alle Ergebnisse wurden im Median und als Spannweite (Range) 
sowie als Mittelwert und Standardfehler des Mittelwertes (SEM) angegeben. Die nicht 
normale Verteilung der Daten wurde angenommen und nicht parametrische Tests 
angewandt (U-Test). Für alle Korrelationsanalysen verwendeten wir den Spearman-Test. 
P-Werte ≤0,05 wurden als signifikant gewertet. 
4 Ergebnisse 
 
20 
4 Ergebnisse 
4.1 Interleukin 6 Messung im Plasma 
In einer Gruppe von 58 Patienten, deren epidemiologische Daten und 
Operationsparameter in den Tabellen 6.1 und 4.2 zusammengefasst sind, wurde IL-6 am 
Ende der Operation (5 min nach Protamingabe), 4 Stunden und 24 Stunden nach der 
Operation bestimmt. Bei 51 Patienten konnte an allen gemessenen Zeitpunkten IL-6 im 
Serum nachgewiesen werden. Bei den anderen konnte an allen Zeitpunkten die IL-6 
Konzentration auf Grund von technischen Problemen nicht ermittelt werden. 
Die Mittelwerte der IL-6 Konzentrationen, die anhand des Wilcoxon-Tests verglichen 
wurden, waren am Ende der Operation signifikant höher als 4 und 24 Stunden nach der 
Operation (p<0,04 bzw. p<0,01) sowie 4 Stunden nach dem Eingriff signifikant höher als 
24 Stunden nach dem Eingriff (p<0,01). Die IL-6 Plasmakonzentrationen sind aus der 
Tabelle 4.1 zu entnehmen. 
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Die Werte sind als Median und interquartile Range aufgetragen. Stern: Extremwerte, 
Kreis: Ausreißer 
Abbildung 3 Deskriptive Statistik IL-6 
 
 
 Minimum 
[pg/ml] 
Maximum 
[pg/ml] 
Mittelwert 
(Median) 
[pg/ml] 
Standard-
abweichung 
(SEM) 
Spann-
weite 
Quartils-
abstand 
Ende der 
OP 
5,9 2425,9 
202,4 
(95,4) 
354  
(47,3) 
2420 142,4 
4h postop. 22,5 2390,6 
142,4 
(80,3) 
317,1 
(42,4) 
2368,1 77,9 
24h 
postop. 
4,2 854,4 
51,2  
(22,7) 
124,6 
(17,3) 
850,2 34,2 
Tabelle 4.1 Deskriptive Statistik IL-6 
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4.2 Klinische Parameter 
4.2.1 Präoperative und operative Ergebnisse 
Wir haben Daten zur präoperativen Sauerstoffsättigung, der intraoperativen Trasylol-Gabe 
und Dexamethason-Gabe, der Operationszeiten, der tiefsten Körpertemperatur 
rektal/oesophagial und des durch die Modifizierte Ultrafiltration (MUF) entzogenen 
Wasservolumens erhoben. Diese sind in Tabelle 4.2 dargestellt. 
 
 Anzahl o. 
Mittelwert 
Median Quartils-
abstand 
Patientenzahl [n] 58 - - 
Alter [Jahre] 7,1 4,8 12,3 
Präoperative Sauerstoffsättigung [Prozent] 94,5 97,5 5 
Dauer des extrakorporalen Kreislaufs [min] 167 148 108 
Durchführung der Myokardischämie[n] 50 - - 
Dauer der Myokardischämie [min] 88,1 80 72 
Durchführung eines Kreislaufstillstands [n] 4 - - 
Dauer des Kreislaufstillstands [min] 48,5 - 48,5 
MUF [ml] 266,1 100 366 
Anzahl der Patienten mit Trasylol [n] 12 - - 
Trasylol [mg/kg KG] 20677,1 11250 5515 
Anzahl der Patienten mit Dexamethason[n] 35 - - 
Dexamethason [mg/kg KG] 0,4 0,2 - 
Tiefste Temperatur oesophagial [°C] 27,2 28 7 
Tiefste Temperatur rektal [°C] 28,4 28,3 5 
Verstorbene Patienten [n] 2 - - 
Werte sind in Anzahl (n) oder als Mittelwert, (Median) und Quartilsabstand angegeben 
Tabelle 4.2 Klinische Daten 
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Es konnte gezeigt werden, dass die Dauer der HLM mit der IL-6 Konzentration direkt nach 
der Operation und tendenziell mit der IL-6 Konzentration 4 Stunden postoperativ sowie mit 
der IL-6 Konzentration 24 Stunden postoperativ korrelierte (Spearman=0,56, p<0,001; 
bzw. Spearman=0,24, p<0,08; bzw. Spearman=0,39, p<0,005). Hinzukommend korreliert 
auch die Aortenabklemmzeit mit der IL-6 Konzentration direkt nach der Operation und 24 
Stunden postoperativ (Spearman=0,32, p<0,05; bzw. Spearman=0,3, p<0,05). 
Des Weiteren untersuchten wir die Korrelation zwischen der mittels MUF erzielten 
Wasserextraktion am Ende des EKK und den IL-6 Plasmakonzentrationen. Die IL-6 
Plasmakonzentration 4 und 24 Stunden postoperativ korrelierten negativ mit dem 
ultrafiltrierten Wasservolumen (Spearman=-0,54, p<0,005;  bzw. Spearman=-0,39, 
p<0,05). 
Weitere negative Korrelationen zeigten sich bei der Analyse der Zusammenhänge 
zwischen der minimalen Körpertemperatur der Kinder während der Operation und den IL-6 
Plasmakonzentrationen zu allen postoperativen Zeitpunkten. Tabelle 4.3. fasst die 
erkennbaren Korrelationen zusammen. 
 
  Min. Temp. oesophagial Min. Temp. rektal 
Korrelationskoeffizient -0,358* -0,295* 
Signifikanz (2-tailed) 0,009 0,031 IL-6 1h nach HLM 
N 52 54 
Korrelationskoeffizient -0,474* -0,391* 
Signifikanz (2-tailed) 0,000 0,003 IL-6 4h postop. 
N 52 54 
Korrelationskoeffizient -0,396* -0,415* 
Signifikanz (2-tailed) 0,005 0,003 IL-6 24hpostop. 
N 48 50 
Spearman-Korrelationskoeffizient, * signifikant (p < 0,05) 
Tabelle 4.3 Korrelation zwischen IL-6 Plasmakonzentrationen und der Körpertemperatur  
(oesophagial bzw. rektal gemessen) während der Operation 
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Weitere Zusammenhänge zwischen der präoperativ und operativ erhobene Daten und den 
klinischen postoperativen Werten siehe unter Kapitel 4.2.2. 
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Abbildung 4 Korrelation zwischen IL-6 Plasmakonzentrationen 4h postoperativ und der 
oesophagial gemessenen minimalen Körpertemperatur während der Operation 
(Spearman=-0,474; p< 0,001) 
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Abbildung 5 Korrelation zwischen IL-6 Plasmakonzentrationen direkt postoperativ und der 
rektal gemessenen minimalen Körpertemperatur während der Operation (Spearman=-
0,295; p< 0,05) 
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Abbildung 6 Korrelation zwischen IL-6 Plasmakonzentrationen direkt postoperativ und der 
HLM-Dauer (Spearman=0,559; p<0,001) 
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Abbildung 7 Korrelation zwischen IL-6 Plasmakonzentrationen direkt postoperativ und der 
Aortenabklemmzeit (Spearman=0,321; p<0,05) 
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Abbildung 8 Korrelation zwischen IL-6 Plasmakonzentrationen 4h postoperativ und dem 
mittels MUF erzeugten Wasservolumen (Spearman=-0,543; p<0,002) 
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4.2.2 Postoperative Ergebnisse  
4.2.2.1 Korrelationen zwischen IL-6 Freisetzung und klinischen Parametern 
Die postoperativen Ergebnisse der Kreislaufverhältnisse (MAD, ZVD), der 
Flüssigkeitsbilanz (Diurese, Wasserbilanz) und der Lungenfunktion (Oxygenierungsindex) 
sind in Tabelle 4.4 zusammengefasst. 
 
 4 Stunden postoperativ 24 Stunden postoperativ 
MAD[mmHg] 66,5(64,5) ± 11,3(10) 71,8(71) ± 10,5(15) 
HF[/min] 127,2(128,5) ± 29,2(47) 111,2(110) ± 24,8(38) 
ZVD [mmHg] 9,4(9) ± 7,9(18) 10(10) ± 10,5(4) 
Diurese [ml/kg/h] 4,2(3,7) ± 2,6(4) 2,7(2,2) ± 1,4(2) 
Bilanz [ml/kg/h] 1,6(0,8) ± 4,2(24) 0,9(0,5) ± 1,7(2) 
Oxygenierungsindex 346,6(349,1) ± 192,8(228) 305,8(302,9) ± 200,6(294) 
Daten als Mittelwerte und (Median) ±Standardabweichung und (Quartilenabstand) 
Tabelle 4.4 Postoperative Daten 
 
Bei der Untersuchung der Zusammenhänge zwischen der IL-6 Konzentration direkt nach 
der Operation und den o.g. postoperativen klinischen Daten zeigten sich folgende 
Korrelationen: Der MAD 4 bzw. 24 Stunden postoperativ korrelierte negativ mit IL-6 direkt 
postoperativ (Spearman=-0,36, p<0,05; Spearman=-0,33, p<0,05). Die Diurese 4 Stunden 
postoperativ korreliert auch mit IL-6 direkt postoperativ (Spearman=0,37, p<0,01). Der 
Oxygenierungsindex 4 Stunden postoperativ korrelierte negativ mit IL-6 direkt postoperativ 
(Spearman=-0,3, p<0,05) und die Bilanz 24 Stunden postoperativ korrelierte tendenziell 
positiv mit IL-6 direkt postoperativ (Spearman=0,26, p<0,06). 
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Abbildung 9 Korrelation zwischen IL-6 Plasmakonzentrationen direkt postoperativ mit dem 
MAD 24 h postoperativ (Spearman=-0,334, p<0,05). 
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Abbildung 10 Korrelation zwischen IL-6 Plasmakonzentrationen direkt postoperativ und 
der Diurese 4 h postop. (Spearman=0,37, p<0,01). 
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Abbildung 11 Korrelation zwischen IL-6 Plasmakonzentrationen direkt postoperativ und 
dem Oxygenierungsindex 4h postoperativ (Spearman=-0,3, p<0,05). 
 
Weiterhin korrelierte die IL-6 Konzentration 4 Stunden postoperativ negativ mit dem MAD 
24 Stunden postoperativ (Spearman=-0,28, p<0,05) und negativ mit dem 
Oxygenierungsindex 24 Stunden postoperativ (Spearman=-0,28, p<0,05). 
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Abbildung 12 Korrelation zwischen IL-6 4h postoperativ und MAD 24h postoperativ 
(Spearman=-0,28, p<0,05) 
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Abbildung 13 Korrelation zwischen IL-6 4h postoperativ und dem Oxygenierungsindex 24h 
postoperativ (Spearman=-0,28, p<0,05). 
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Die IL-6 Konzentration 24 Stunden postoperativ korrelierte wiederum negativ mit dem 
Oxygenierungsindex 4 Stunden postoperativ (Spearman= -0,32, p<0,05). 
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Abbildung 14 Korrelation zwischen IL-6 24 h postoperativ und dem Oxygenierungsindex 
4h postoperativ (Spearman= -0,32, p<0,05) 
 
 
4.2.2.2 Korrelationen zwischen den Operationszeiten und den klinischen, 
postoperativen Parametern 
 
Der postoperative mittlere arterielle Blutdruck korrelierte negativ mit der HLM-Dauer (4h 
postoperativ: Spearman=-0,36, p<0,01; 24h postoperativ: Spearman=-0,32, p<0,05) und 
der Aortenabklemmzeit (4h postoperativ: Spearman=-0,29, p<0,05; 24h postoperativ: 
Spearman=-0,34, p<0,05). 
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Abbildung 15 Korrelation zwischen dem MAD 4h postop. und der HLM Dauer 
(Spearman=-0,36, p<0,01) 
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Abbildung 16 Korrelation zwischen dem MAD 4h postop. und der Aortenabklemmzeit 
(Spearman=-0,29, p<0,05) 
4.2.3 Medikamentenbedarf 
Der Bedarf der postoperativ gegebenen Medikamente ist in Tabelle 4.5 zusammengefasst. 
 4 Stunden postoperativ 24 Stunden postoperativ 
Dobutamin [µg/kg/min] 3,7(4,3) ± 3,4(5) 1,9(0) ± 2,8(3) 
Adrenalin [µg/kg/min] 0,2(0) ± 0,9(0) 0,2(0) ± 1,2(0) 
Nipruss [µg/kg/min] 1(1) ± 35,4(0,4) 1(1) ± 33,3(0,9) 
Corotrop [µg/kg/min] 0,1(0) ± 12,6(0) 0,1(0) ± 10,3(0) 
Daten als Mittelwerte und (Median) ± Standardabweichung(Quartilsabstand) 
Tabelle 4.5 Deskriptive Daten, Medikamentenbedarf 
 
Wie zuvor untersuchten wir die Zusammenhänge zwischen der postoperativen Medikation 
und den IL-6 Plasmakonzentrationen. 
 
Der Bedarf an Corotrop 4 und 24 Stunden postoperativ korrelierte mit der IL-6 
Konzentration 24 Stunden nach der Operation (Spearman=0,31, p<0,04; Spearman=0,39, 
p<0,01). Außerdem besteht eine positive Korrelation zwischen der gegebenen Menge von 
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Adrenalin 4 Stunden postoperativ und der IL-6 Konzentration 24 Stunden postoperativ 
(Spearman=0,29, p<0,05). 
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Abbildung 17 Korrelation zwischen IL-6 24h postoperativ und dem Corotropbedarf 24h 
postoperativ 
 
Außerdem stellten wir fest, dass eine negative Korrelation zwischen der Gabe von 
Dobutrex 4 Stunden postoperativ und dem MAD 4 Stunden postoperativ bestand 
(Spearman=-0,34, p<0,02) und dass eine positive Korrelation zwischen der Gabe von 
Corotrop 4 Stunden postoperativ und der Diurese 4 und 24 Stunden postoperativ 
(Spearman=0,3, p<0,04, Spearman=0,39, p<0,004), sowie eine positive Korrelation 
zwischen der Gabe von Corotrop 24 Stunden postoperativ und der Diurese 24 Stunden 
postoperativ bestand (Spearman=0,33, p<0,02). 
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Abbildung 18 Korrelation zwischen Dobutrex 4h postop. und dem MAD 4h postop. 
 
 
 
 
 
4.3 Score 
Die Score-Werte sind in Tabelle 4.6 zusammengefasst. 
 
 4 Stunden postoperativ 24 Stunden postoperativ 
Score 6,24(6) ± 2,6(4) 5,46(5) ± 1,9(3) 
Daten als Mittelwerte und (Median) ± Standardabweichung(Quartilsabstand) 
Tabelle 4.6 Deskriptive Daten, Score 
 
Der klinische Score korreliert 4 und 24 Stunden postoperativ mit der IL-6 
Plasmakonzentration 24 Stunden postoperativ (Spearman=0,31, p<0,05; Spearman=0,35, 
p<0,05).  
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Abbildung 19 Korrelation zwischen dem postoperativen Score und den IL-6 
Konzentrationen 24h postoperativ 
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4.4 Vergleichsgruppen 
Die postoperativen IL-6 Konzentrationen wurden bei Patienten mit einem klinischen Score  
zum Zeitpunkt 4 und 24 Stunden postoperativ der über der 90. Perzentile lag, mit 
denjenigen die zum jeweiligen Zeitpunkt unter bzw. gleich der 90. Perzentile lagen, 
verglichen. 
Lediglich 2 Patienten zeigten einen Scorewert über der 90. Perzentile 4 Stunden 
postoperativ. Bei diesen Patienten wurden IL-6 Konzentrationen gemessen, die über dem 
Medianwert für die Gruppe mit klinischen Score ≤ 90. Perzentile lagen. 
4 Patienten zeigten einen Scorewert > 90. Perzentile 24 h postoperativ. Deren IL-6 
Konzentrationen waren nicht unterschiedlich zu denjenigen, die bei der anderen Gruppe 
gemessen wurden. 
 
Abbildung 20 Vergleich von IL-6 Plasmakonzentrationen direkt postoperativ bei Patienten 
mit Score-Wert 4h > 90. Perzentile (1) und ≤ 90. Perzentile (2) Die Werte der Gruppe 2 
sind als Median und interquartile Range aufgetragen, Ausreißer sind als Kreise, 
Extremwerte als Stern markiert. Die 2 Werte der Gruppe 1 sind als Kreuz aufgetragen 
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Abbildung 21 Vergleich von IL-6 Plasmakonzentrationen direkt postoperativ bei Patienten 
mit Score-Wert 24h postop. > 90. Perzentile (1) und ≤ 90. Perzentile (2) Die Werte der 
Gruppe 2 sind als Median und interquartile Range aufgetragen, Ausreißer sind als Kreise, 
Extremwerte als Stern markiert. Die Werte der Gruppe 1 sind als Kreuz aufgetragen 
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Abbildung 22 Vergleich von IL-6 Plasmakonzentrationen 24 postop. bei Patienten mit 
Score-Wert 4h postop. > 90. Perzentile (1) und ≤ 90. Perzentile (2) Die Werte der Gruppe 
2 sind als Median und interquartile Range aufgetragen, Ausreißer sind als Kreise, 
Extremwerte als Stern markiert. Die Werte der Gruppe 1 sind als Kreuz aufgetragen 
 
Des Weiteren bildeten wir jeweils zwei Gruppen mit Patienten, die unter der Operation 
Cortisol bzw. kein Cortisol bekamen und Patienten, die Trasylol unter der Operation bzw. 
kein Trasylol bekamen. 
Wir testeten, ob Unterschiede der postoperativen IL-6 Plasmakonzentrationen zwischen 
diesen Patientengruppen vorlagen. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. 
Ebenso bestanden keine Unterschiede zwischen den Jungen und Mädchen hinsichtlich 
ihrer postoperativen IL-6 Plasmakonzentrationen. 
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5 Diskussion 
5.1 Interleukin-Expression 
Die Freisetzung von IL-6 wurde in unserer prospektiven Studie durch die Bestimmung der 
IL-6 Konzentration im Blut nach Herzoperationen bei Kindern mit kongenitalen Herzfehlern 
unter Einsatz des EKK verfolgt. 
Es existieren in der Literatur viele Studien in denen die IL-6 Expression in Bezug auf 
inflammatorisches Geschehen untersucht wurde [30, 33, 43, 48, 49]. Davon auch einige, 
die die Qualität von IL-6 als Marker für pathologische Situationen untersuchten [11, 23, 47] 
und andere, die einen Zusammenhang zwischen der postoperativen IL-6 Erhöhung und 
der Anwendung des EKK bei Kindern postulierten [51, 52]. 
In unserer Studie wurden die maximalen IL-6 Konzentrationen am Ende der Operation 
gemessen, mit kontinuierlichem Abfall in den ersten 24 Stunden postoperativ. Diese 
Beobachtung bestätigt frühere Messungen durch andere Autoren [34, 36, 56, 58]. 
Der intraoperative Verlauf der IL-6 Freisetzung wurde von unserer Gruppe in früheren 
Studien dokumentiert und es zeigte sich, dass in der Tat die maximale Ausschüttung 
womöglich nach Eröffnung der Aortenklemme, d. h. nach Rezirkulation des Myokards 
stattfindet, und dass die maximalen Blutkonzentrationen am Ende der Operation 
gemessen werden[26]. 
Die positiven Korrelationen zwischen der Dauer der HLM und den IL-6 
Plasmakonzentrationen direkt nach der Operation, bzw. 4 und 24 Stunden postoperativ 
bestätigen die Annahme, dass der EKK ein wesentlicher Initiator für die systemische 
entzündliche Reaktion nach Herzoperation ist. [52, 51, 22, 30, 56]. 
Die Tatsache, dass IL-6 seinen Peak bereits eine Stunde nach HLM erreicht, ist zur 
Verwendung von IL-6 als Biomarker der systemischen Entzündung wichtig. Die Analyse 
der Mittelwerte unserer Patienten zeigt, dass zwei, relativ früh postoperativ und in kurzen 
Abständen gemessene Werte einen deutlichen Abfall von IL-6 zeigen, wie es bereits in 
anderen Studien beschrieben wurde [49]. Ein fehlender Konzentrationsabfall oder ein 
Ansteigen kann auf einen untypischen Verlauf hinweisen. Je früher ein zu erwartendes 
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pathophysiologisches Ereignis (hier SIRS) durch einen einfach zu detektierenden Marker 
zu erkennen ist, desto chancenreicher sind eingeleitete therapeutische Maßnahmen. 
Unsere Ergebnisse zeigen außerdem einen, bezogen auf unsere Messzeiten, 
durchgehenden Zusammenhang zwischen den tiefsten gemessenen Körpertemperaturen 
rektal und oesophagial und den IL-6 Konzentrationen. Es wurde bereits in in vitro 
Untersuchungen gezeigt, dass die IL-6 Konzentration im Nabelschnurblut durch 
Kältestress zunimmt [52]. Die Korrelation unserer Daten ist negativ und zeigt 
entsprechend der in vitro Untersuchungen eine langfristige vermehrte IL-6 Expression 
durch tiefe Körpertemperaturen unter der Operation. Die Hypothermie ist natürlich auf 
Grund ihrer protektiven Wirkung auf zellulärer Ebene durch verringerten Energieverbauch 
erwünscht. Experimentelle Arbeiten unserer Arbeitsgruppe haben allerdings nahe gelegt, 
dass die Anwendung einer moderaten Hypothermie (28°C Kerntemperatur) einen anti-
inflammatorischen Effekt hat, mit Abnahme der proinflammatorischen und Zunahme der 
antiinflammatorischen Zytokinproduktion während und nach einer Herzoperation. [46] 
 
5.2 Der Einfluss von IL-6 auf die kardiale Funktion 
Aus der Literatur ist bekannt, dass Ischämie und Reperfusion zu einer erhöhten 
Expression von proinflammatorischen Zytokinen wie IL-6 führen können [33]. Das Myokard 
als Ort der IL-6 Synthese ist bereits beschrieben [45]. 
Die positive Korrelation zwischen der Aortenabklemmzeit und den IL-6 
Plasmakonzentrationen direkt nach der Operation und 24 Stunden nach der Operation, die 
wir bei unseren Patienten beobachteten, bestätigt die Annahme, dass eine Stunde nach 
der HLM die IL-6 Konzentration durch eine erhöhte Ausschwemmung von Interleukin in 
der Reperfusionsphase nach dem EKK aus dem Myokard entsteht [43, 2], da im Myokard 
eventuell bei vorheriger längerer Blutleere stärker IL-6 produziert wurde. Zur Begründung 
der gleichen Korrelation 24 Stunden nach der Operation muss auf Grund des größeren 
zeitlichen Abstandes zur Myokardreperfusion ein anderer Mechanismus vorliegen. Die 
erhöhte Neubildung von IL-6, angeregt durch Gewebsschädigung durch intraoperative 
Hypoxämie trotz Hypothermie, kann ein Erklärungsansatz auch in zeitlich längerem 
Abstand zur Operation sein, weil die Gewebeschädigung hier die ausschlaggebende 
Ursache ist und diese die Eingriffszeit überdauert. [64] 
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Die klinische Bedeutung der durch den EKK bedingten IL-6 Freisetzung wird dadurch 
untermauert, dass bei Kindern mit postoperativ höheren IL-6 Konzentrationen ein 
schlechterer klinischer Verlauf, bezogen auf die kardiale Funktion bzw. das gesamten 
Herz-Kreislauf-System zu messen ist.  
 
Am Ende der Operation zeigt sich eine negative Korrelation zwischen IL-6 und den 
mittleren arteriellen Drücken 4 und 24 Stunden postoperativ. Das heißt, dass die hohe IL-6 
Plasmakonzentration direkt nach der Operation zu erniedrigten mittleren arteriellen 
Drücken 4 und 24 Stunden führt.  
Auch in einer früheren Arbeit unserer Gruppe [27] konnte gezeigt werden, dass ein 
Zusammenhang zwischen der kardialen Funktion und dem IL-6 Plasmaspiegel besteht, 
möglicherweise in dem Sinn, dass das proinflammatorische IL-6 zu einem Zellschaden 
und somit zu einer kardialen Fehlfunktion führt. Unsere Ergebnisse können diese 
Annahme unterstützen. Auch Studien an Ratten haben besonderen Einfluss von IL-6 auf 
die kardiale Funktion zeigen können [68]. 
Vier Stunden nach der Operation besteht eine negative Korrelation zwischen dem Bedarf 
an Dobutrex und dem MAD. Die Kinder mit niedrigen arteriellen Drücken erhielten also 
höhere Dosen von Dobutrex zur Stabilisierung der Kreislaufverhältnisse. 
Aber auch 24 Stunden postoperativ korreliert der MAD noch negativ mit den 4 Stunden 
postoperativ gegebenen Dobutrex-Dosen, also erreichen Kinder mit einem höheren Bedarf 
an Dobutrex keinen ähnlich hohen MAD, wie die Kinder mit geringerem Dobutrex-Bedarf.  
Entsprechend wurde bei unseren Patienten mit erniedrigtem MAD, dieser nicht den 
angenommen gesünderen Patienten mit höheren MAD gleichwertig angehoben. So könnte 
man schließen, dass ein niedriger MAD nicht vollständig medikamentös beeinflussbar 
durch Dobutrex ist.  
24 Stunden nach der Operation ist die Verbindung zwischen Dobutrex und dem MAD aber 
aufgehoben, so dass der medikamentöse Effekt etwas zeitverzögert doch zum Tragen zu 
kommen scheint.  
Dies verdeutlicht, dass die Therapie von Symptomen der erhöhten IL-6 
Plasmakonzentration nicht ausreicht und es umso wichtiger ist, Möglichkeiten zu finden an 
früheren Punkten der proinflammatorischen Signalkaskade einzugreifen. 
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Unterstützend für die o.g. Thesen sind die Korrelationen zwischen der Dauer der HLM 
sowie der Aortenabklemmzeit und den postoperativen mittleren arteriellen Drücken 4 und 
24 Stunden, die geringere Drücke bei längeren Operationszeiten zeigen, was wiederum 
für eine schlechte kardiale Funktion spricht. 
 
Unsere statistische Auswertung zeigt eine positive Korrelation zwischen der Gabe von 
Adrenalin 4 Stunden postoperativ und der IL-6 Plasmakonzentration 24 Stunden 
postoperativ. Zu vermuten ist eine durch Adrenalin hervorgerufene Expression von IL-6. 
Ein Zusammenhang zwischen Epinephrin Injektionen und erhöhter Ausschüttung von IL-6 
konnte auch schon an Rattenlebern festgestellt werden. [35, 41] 
Darüber hinaus könnte die durch Adrenalin erzeugte Vasokonstriktion mit konsekutiver 
Gewebehypoxie eine vermehrte IL-6 Ausschüttung zur Folge gehabt haben. 
Die Korrelation zwischen der Gabe von Corotrop 24 Stunden postoperativ und dem IL-6 
24h postoperativ, weist auf eine myokardiale Dysfunktion durch IL-6 hin, die entsprechend 
durch Corotrop ausgeglichen wird. Ob die Gabe von Corotrop aber auch einen wie bei 
Adrenalin vermuteten Einfluss auf die Expression von IL-6 haben könnte, möglicherweise 
zu interpretieren aus der Korrelation zwischen Corotrop 4 Stunden postoperativ und IL-6 
24 Stunden postoperativ ist hier nur zu vermuten und bedarf weiterer Untersuchungen. Ein 
Hinweis in der Literatur findet sich derzeit hierzu nicht. 
Die Ergebnisse des oben beschriebenen Scores zur Beurteilung der postoperativen 
Gesundheit des Kindes zeigte eine Korrelation zwischen den Scores 4 und 24 Stunden 
postoperativ und der IL-6 Plasmakonzentration 24 Stunden postoperativ. Patienten die 
hohe IL-6 Plasmakonzentrationen 24 Stunden postoperativ zeigten, hatten auch hohe 
Scorewerte, also eine schlechte klinische Situation. Im Kapitel 5.5 wird näher auf diese 
Zusammenhänge eingegangen. 
 
5.3 Der Einfluss von IL-6 auf das respiratorische System 
In der Literatur ist ein Zusammenhang zwischen der Lungenfunktion und IL-6 beschrieben. 
Nonas et al zeigten, dass die Erhöhung und Persistenz von zirkulierendem IL-6 im 
Zusammenhang mit erhöhter Morbidität bei kritisch kranken Patienten mit ARD (acute 
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respiratory disease) steht. Außerdem waren IL-6 Konzentrationen in der 
bronchoalveolären Lavage von Patienten erhöht, die schwere ALI (Acute Lung Injury) 
entwickelten [42]. Lisle et al zeigten, dass IL-6 Plasmakonzentrationen im Lungengewebe 
und in der bronchoalveolären Lavage bei Ratten nach kardiopulmonalem Bypass höher 
waren als bei Ratten ohne kardiopulmonalem Bypass. Auch Lungenödem und die 
Lungenschädigung zeigten sich geringer ausgeprägt. 
In unserer Studie zeigte sich, dass der Oxygenierungsindex 4 Stunden nach der Operation 
negativ mit den IL-6 Plasmakonzentrationen direkt postoperativ und 24 Stunden 
postoperativ korreliert. Das heißt, dass hohe IL-6 Plasmakonzentrationen an den 
genannten Zeitpunkten einhergehen mit einem niedrigem Oxygenierungsindex 4 Stunden 
postoperativ. Da ein niedriger Oxygenierungsindex eine schlechte Lungenfunktion anzeigt, 
kann angenommen werden, dass das proinflammatorische IL-6 Einfluss hat auf die 
pulmonale Funktion und zwar zeitverzögert, also dass die ausgelöste 
Entzündungsreaktion in der Lunge einen Ausdruck im Oxygenierungsindex 4 Stunden 
später zeigt. Ebenso kann eine verzögerte Wirkung bei den Werten des 
Oxygenierungsindex 24 Stunden nach der Operation und des IL-6 4 Stunden nach der 
Operation erklärt werden. Hier liegt ebenso eine negative Korrelation vor. 
Ein Zusammenhang zwischen den Werten des Oxygenierungsindex 4 Stunden 
postoperativ und der IL-6 Plasmakonzentration 24 Stunden postoperativ kann nicht durch 
einen sich zeitverzögert im Oxygenierungsindex widerspiegelnden Effekt des IL-6 erklärt 
werden. Hier stellt sich die Frage, ob eine Lungenschädigung durch Ausschüttung von 
Mediatoren wiederum die vermehrte Expression von IL-6 induziert. 
Auch Santos et al. zeigten, dass die Verwendung einer HLM zu einer inflammatorsichen 
Reaktion der Lunge führt und haben erhöhte IL-6 Plasmakonzentrationen in der 
bronchoalveolären Lavage mit einem Peak 2 Stunden nach HLM gemessen [51]. 
Eine Erklärung dafür, dass keine Zusammenhänge zwischen den IL-6 Konzentrationen im 
Blut und dem Oxygenierungsindex 24 Stunden postoperativ bestehen, kann sein, dass zu 
diesem späteren Zeitpunkt eine optimierte Therapie durch Beatmung den negativen Effekt 
von IL-6 ausgleicht. 
Hövels-Gürich et al [26] untersuchten ein ähnliches Patientengut wie wir und zeigten, dass 
Kinder mit Herzfehlern die zu einer Hypoxämie (präoperativ) führten schon präoperativ 
erhöhte IL-6 Plasmakonzentrationen zeigten und schlossen daraus, dass die Produktion 
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von IL-6 durch Hypoxämie induziert wird. In unseren Daten konnte keine Korrelation 
zwischen der präoperativ gemessenen Sauerstoffsättigung und den gemessenen IL-6 
Plasmakonzentrationen gezeigt werden. Da nur einzelne der in unsere Studie 
eingeschlossenen Patienten unter der Norm liegende präoperative Sauerstoffsättigungen 
zeigten, können unsere Daten die Induktion der IL-6 Produktion durch präoperative 
Hypoxämie weder widerlegen noch bestätigen.  
5.4 Der Einfluss von IL-6 auf den Wasserhaushalt und die 
endotheliale Barrierefunktion 
Nach herzchirurgischen Eingriffen stellt das Nierenversagen eine ernstzunehmende 
Komplikation dar. 8-15% der kardiochirurgischen Patienten entwickeln eine kompensierte 
Niereninsuffizienz, 1-5% eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz. Schon bei Patienten mit 
eingeschränkter Nierenfunktion sind die postoperative Mortalität, Morbidität und 5-Jahres 
Überlebensrate signifikant reduziert. Nierenfunktionsstörungen nach kardiochirurgischen 
Eingriffen werden u.a. durch Ischämie-Reperfusion und Inflammation hervorgerufen [8]. 
Auch Desai et al. zeigten einen Zusammenhang zwischen der Mortalität und der IL-6 
Blutkonzentration bei Patienten mit Nierenversagen. 
In unserer Studie korrelierte die Diurese 4 Stunden nach der Operation positiv mit den IL-6 
Plasmakonzentrationen direkt nach der Operation. Diese Zusammenhänge können erklärt 
werden, in dem man annimmt, dass durch Nieren-schädigende erhöhte IL-6 Spiegel eine 
tubuläre Insuffizienz hervorgerufen wird und konsekutiv eine hohe Ausscheidung zu 
messen ist. Bei intensivmedizinischer Betreuung mit i.v. Flüssigkeitsgabe zur 
ausgeglichenen Bilanzierung bleibt der ZVD hoch. Hierzu passt, dass je höher die IL-6 
Plasmakonzentrationen direkt postoperativ sind, auch die Bilanzierung positiver ist. Ein 
Nieren-schädigender Effekt von IL-6 ist also wahrscheinlich. Die Ergebnisse von Bouma et 
al. unterstützen diese Annahme. Sie stellten längere Überlebenszeiten von Nieren als 
Lebendspenden, als von Nieren von Hirntoten fest. Die Manifestation einer systemische 
inflammatorischen Reaktion bei Hirntoten ist bekannt [7]. 
Durch den außerdem bestehenden Zusammenhang zwischen der Gabe von Corotrop 4 
und 24 Stunden postoperativ mit der Diurese 4 und 24 Stunden postoperativ kann jedoch 
die Diurese auch auf Grund von medikamentöser Beeinflussung durch Corotrop besser 
sein, ohne dass eine tubuläre Insuffizienz vorliegt. 
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Gleichzeitig können jedoch auch hohe Werte des ZVD aus schlechter diastolischer 
Funktion des rechten Ventrikels resultieren, welche durch den bereits beschriebenen 
negativen Einfluss auf die kardiale Funktion des IL-6 erklärt werden könnte (s. Kapitel 5.2). 
Der Wasserhaushalt zeigt außerdem schon intraoperativ Auswirkungen auf die 
postoperativ gemessenen IL-6 Spiegel. Patienten, die eine geringe MUF haben, zeigen 
höhere IL-6 Spiegel 4 und 24 Stunden postoperativ als Patienten die hohe Raten der 
Ultrafiltration haben. Dabei ist davon auszugehen, dass die Ultrafiltration zur Eliminierung 
des zirkulierenden IL-6 beiträgt [60] und daher die bekannten positiven Effekte wie 
Senkung des pulmonalvaskulären Widerstands, Erhöhung des arteriellen Blutdrucks, des 
Cardiac outputs und der Herzfüllung, sowie Verringerung des pulmonalarteriellen Drucks, 
des enddiastolischen Drucks und  Anhebung des Hämatokrits bewirkt. Andererseits wird 
IL-6 vermutlich die Leakage an den kleinen Gefäßen unterhalten und dadurch die 
Effektivität der MUF limitieren [28]. 
 
5.5 Vergleichsgruppen 
Der Vergleich zwischen den Serum IL-6 Konzentrationen von Patienten die im Score 
außergewöhnlich hohe Werte zeigten (über der 90. Perzentile) mit den Patienten die 
niedrigere Werte zeigten, dienten uns, um zu überprüfen, ob es möglich ist einen 
bestimmten IL-6 Serumspiegel, einen so genannten „cut-off“-Wert zu bestimmen, bei dem 
die Kinder signifikant schlechtere postoperative Verläufe zu erwarten haben. Um in 
Zukunft solche Schwierigkeiten schon vor Ihrem Eintreten absehen zu können, musste 
untersucht werden, ob gemessene IL-6 Plasmakonzentrationen mit zu einem späteren 
Zeitpunkt erhobenen Daten zum postoperativen Outcome der Kinder im Zusammenhang 
stehen. Einen solchen Zusammenhang zeigten in der von uns untersuchten Fallgruppe die 
Daten des Score 4 Stunden postoperativ im Vergleich mit den direkt nach Operation 
gemessenen IL-6 Plasmakonzentrationen. Kinder, die im Score 4 Stunden postoperativ 
über der 90. Perzentile lagen, hatten signifikant höhere IL-6 Plasmakonzentrationen direkt 
nach der Operation als die Kinder mit Score-Werten unter der 90. Perzentile. 
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Mittelwert von IL-6 zum Ende der 
Operation bei Kindern die im Score 4 
Stunden postoperativ unter oder gleich der 
90. Perzentile lagen 
(N 45) 
Mittelwert von IL-6 zum Ende der Operation 
bei Kindern die im Score 4 Stunden 
postoperativ über der 90. Perzentile lagen 
 
(N 2) 
158,4 (24,8) 1409,1 (1016,8) 
Tabelle 5.1 IL-6 Mittelwert in [pg/ml], Standardfehler() 
 
Somit zeigt sich deutlich, dass gerade sehr früh postoperativ IL-6 als Marker für einen 
schwierigen postoperativen Verlauf dienen kann. 
Dies wird dadurch untermauert, dass Patienten mit einem Score-Wert 4 Stunden 
postoperativ über der 90. Perzentile höhere IL-6 Konzentrationen aufwiesen als diejenigen 
mit einem Score-Wert 4 Stunden postoperativ unter der 90. Perzentile.  
Signifikante Unterschiede zwischen den IL-6 Plasmakonzentrationen von Kindern die 
Cortikosteroide bzw. keine Cortikosteroide und zwischen denen die Trasylol bzw. kein 
Trasylol bekommen haben, zeigten unsere Daten nicht. Man kann also die postulierte 
Ansicht, dass eine Immunsuppression bereits perioperativ eine Erhöhung des IL-6, und 
damit eine SIRS verhindert, hier nicht bestätigen. Gleiche Ergebnisse bezogen auf 
Cortikosteroide zeigten auch eine Studie mit der Frage nach dem präventivem Effekt von 
inhalierten Cortikosteroiden [51] und einer Studie mit prä- und perioperativer Gabe von 
Cortikosteroiden [39]. Allerdings muss man beachten, dass es in der heterogenen 
Patientengruppe unterschiedlichen Alters keine Gleichverteilung von Patienten mit und 
ohne Cortikosteroiden innerhalb der Altersgruppen gab. Vielmehr wurde nur bei den schon 
älteren Patienten auf die Gabe von Cortikosteroiden verzichtet. Und gerade das Alter der 
Patienten korreliert negativ mit dem Score 4 Stunden postoperativ und tendenziell negativ 
mit dem Score 24 Stunden postoperativ. Somit ist zu vermuten, dass hier mehr das Alter 
der Kinder einen Einfluss auf das postoperative Outcome hat und somit die Wirkung des 
intraoperativ gegebenen Cortikosteroids überlagert. 
Auch Trasylol hat unseren Daten nach keinen positiven, oder, wie aktuell diskutiert, auch 
keinen negativen Einfluss auf die Serum IL-6 Konzentration. 
Miller et al. zeigten, dass bei Frauen im Gegensatz zu Männern unterschiedlich hohe IL-6 
Konzentrationen in Abhängigkeit der Dauer des Schlafes zu messen waren [37]. Die von 
uns angestellten Vergleiche zwischen IL-6 Konzentrationen bei Jungen und Mädchen 
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zeigten keine signifikanten Unterschiede. In der Literatur finden sich zur Zeit keine Daten, 
durch die unser Ergebnis bestätigt werden könnte. Es bleibt weiterhin Aufgabe 
festzustellen, ob geschlechterspezifisch unterschiedliche postoperative Risiken bzw. 
Verläufe zu erwarten sind. 
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6 Zusammenfassung 
Seit Jahren ist IL-6 als wichtiges proinflammatorisches Zytokin Gegenstand der Forschung 
vor allem im Zusammenhang mit der postoperativen Morbidität. Nachgewiesen wurde, 
dass IL-6 nach Operationen mit EKK eine maßgebliche Rolle in der Entstehung eines 
Multiorganversagen (MODS) spielt. Der durch die HLM verursachte 
Fremdoberflächenkontakt des Blutes, die Ischämie des Herzmuskels und die Reperfusion 
des Herzmuskels sind Triggerfaktoren für die Expression von IL-6. Ziel unserer Studie war 
es zu prüfen, ob auf Grund der bekannten Zusammenhänge zwischen IL-6 und der 
Pathophysiologie eines MODS IL-6 als postoperativer Marker für ein MODS dienen kann. 
Hierzu gibt es bisher keine Daten bezogen auf Patienten im Kindesalter. 
Wir untersuchten 58 Kinder, die an einem kongenitalen Herzfehler erkrankt waren und 
zwischen Mai 2004 und November 2005 in der Universitätsklinik der RWTH – Aachen 
operiert wurden. Die Operationen wurden alle unter Einsatz der HLM durchgeführt mit 
Hypothermie und Calafiore- oder Brettschneider-Kardioplegie. Postoperativ wurden alle 
Patienten intensivmedizinisch überwacht und die klinischen Daten in standardisierten 
Scores dokumentiert. Es erfolgten zu definierten Zeitpunkten Blutentnahmen zur 
Bestimmung von IL-6. Die Bestimmung erfolgte mit einem kommerziell erhältlichen 
immunzytometrischen Assay (ELISA). 
Die erhobenen Daten wurden statistisch ausgewertet (SPSS) und führten zu im Folgenden 
beschriebenen Ergebnissen. 
IL-6 wurde postoperativ mit einem Maximum direkt nach der Operation und dann im 
Zeitraum bis 24 Stunden postoperativ stetig fallend nachgewiesen. 
Des Weiteren konnten unsere Daten zeigen, dass die Serumkonzentration von IL-6 auf 
unterschiedlichste Organsysteme im postoperativen Verlauf bei Kindern nach Operation 
mit EKK Einfluss nimmt. 
Den schon häufig untersuchten Zusammenhang zwischen der kardialen Funktion und IL-6 
Konzentrationen im Plasma haben unsere Daten bestätigt. Auch pulmonale 
Beeinträchtigungen waren bei Patienten mit erhöhtem IL-6 Spiegel ausgeprägter und eine 
renale Funktionsstörung durch hohe IL-6 Spiegel konnte bestätigt werden. 
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Die Verwendung von IL-6 als Marker für den postoperativen Verlauf bei Kindern, die 
mittels EKK auf Grund von kongenitalen Herzfehlern operiert wurden, kann durch die 
erhobenen Daten als sinnvoll erachtet werden. Gerade da das Maximum der IL-6 
Plasmakonzentrationen im Mittel bei den durch uns untersuchten Patienten zum Ende der 
Operation gemessen wurde und darauf ein rascher Abfall dokumentiert wurde, kann 
frühzeitig erkannt werden, ob ein typischer Verlauf zu erwarten ist. Kinder die klinisch in 
dem von uns genutzten Score 4 Stunden postoperativ Werte oberhalb der 90. Perzentile 
erreichten, hatten höhere IL-6 Spiegel direkt nach der Operation als Kinder, die unterhalb 
der 90. Perzentile lagen. Würde man eine größere Fallgruppe untersuchen, ließe sich hier 
vielleicht ein Cut-off-Wert von IL-6 im Plasma direkt nach der Operation beschreiben, bei 
dem ein klinischer Score 4 Stunden postoperativ oberhalb der 90. Perzentile zu erwarten 
wäre. Auf Grund der Heterogenität und geringen Größe unserer Patientengruppe können 
wir hier nur von einem Ansatz ausgehen, der weiter zu untersuchen ist. 
 
Unsere Arbeit zeigt deutlich, dass IL-6 im postoperativen Verlauf bei Kindern, die an 
kongenitalen Herzfehlern mit EKK operiert wurden, nicht nur auf einzelne Organsysteme 
Einfluss nimmt, sondern auf den gesamten Organismus. Außerdem konnte dargestellt 
werden, dass es sinnvoll ist, weitere Forschungsbemühungen auf die Frage nach der 
Markerqualität von IL-6 zur Früherkennung von postoperativen Komplikationen zu legen, 
so dass es in Zukunft eventuell möglich wird, IL-6 Bestimmungen sinnvoll in den klinischen 
Alltag zu integrieren. 
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Anhang  
ID Alter [Jahre] Größe [cm] Gewicht [kg] Geschlecht 
1 16,3 148 63 m 
2 5,2 118 22 m 
3 5,9 117 21 m 
4 18,4 207 136 m 
5 2,4 92 15 w 
6 19,1 180 89 m 
7 11,6 135 22 w 
8 0,4 62 5,9 w 
9 6,7 115 20,5 m 
10 6,6 125 22 w 
11 20,9 - - w 
12 14,9 172 55 m 
13 6,4 120 19,2 w 
14 23,6 156 51 w 
15 0,2 58 5,6 m 
16 0,6 125 22 w 
17 0,2 53 3,3 w 
18 0,3 54 4,7 w 
19 18,5 150 54 w 
20 1,7 72 7 m 
21 3 96,5 14,5 m 
22 0,2 56 4,2 m 
23 0,1 49 3 m 
24 19,3 167 51 m 
25 1,1 79 10,7 m 
26 0,1 58 3,9 m 
27 24 180 77 w 
28 1,6 81 9,5 w 
29 0,3 50 3,1 w 
30 0,6 65 6,4 w 
31 0,5 57 4,3 w 
32 19,5 1,67 45 m 
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33 15,1 151 32 w 
34 0,3 62,5 5,2 m 
35 0,5 67 6,3 m 
36 6,6 122 20,9 w 
37 0,6 65 5,8 w 
38 12,4 163 45,9 w 
39 8,4 133 32,3 w 
40 0,6 70 8 m 
41 6,9 130 30 w 
42 14 158 42,2 w 
43 6,5 118 20 w 
44 24,9 167 67 m 
45 0,5 61 4,9 m 
46 17,8 176 59 m 
47 0,4 65 5 w 
48 1 77 10 m 
49 0,4 60 4,5 w 
50 11,4 157 40 m 
51 3,3 95 16 m 
52 4,3 103 16 m 
53 5,3 102 16 w 
54 9,2 138 27,8 m 
55 0,3 52 3 w 
56 1,7 82 11,6 m 
57 10,9 139 33 w 
58 0,4 57 3,9 w 
Tabelle 6.1 Patientendaten 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anhang 
53 
ID Diagnose / Operation 
1 VSD Patchverschluss bei VSD mit Aneurysmabildung, Trisomie 21 
2 Kommissurotomie der Pulmonalklappe, Patch-Erweiterung der Pulmonalis 
supravalvulär (Re-Operation) bei kompletter Transposition der großen Gefäße, 
VSD, offenem Ductus arteriosus, Z.n. arterieller Switch-Operation und VSD-
Verschluss, Verschluss Foramen ovale und Durchtrennung Ductus arteriosus, Z.n. 
Postperfusionssyndrom, Leber und Niereninsuffizienz, Knotentachykardie, jetzt 
Pulmonalklappenstenose, Systemdruck rechter Ventrikel 
3 Mitralklappeninsuffizienz - Korrektur bei Mitralklappeninsuffizienz Grad IV 
4 Aorta ascendens Ersatz, Valve-sparing-procedure nach Tirone David bei 
Aortenbulbusektasie, Mitralklappenprolaps, Marfan-Syndrom, Adipositas, 
postoperativ Perikarderguss, Transaminasenerhöhung 
5 Aortenstenosen-Resektion, Ductus arteriosus - Verschluss bei subaortaler Stenose, 
offenem Ductus arteriosus und leichter Aortenklappeninsuffizienz  
6 Pulmonalklappenersatz mit ST-Jude-Prothese (Re-Operation) bei 
Pulmonalisinsuffizienz und Ektasie des rechtsventrikulären Ausflusstraktes, Z.n. 
Pulmonalklappenstenose, offenem Ductus Botalli, persistierendem Foramen ovale, 
Z.n. Ausflusspatchplastik, Foramen- und Ductus-Verschluss 
7 Pulmonalklappenersatz mit ST-Jude-Prothese (Re-Operation) bei hochgradiger 
Pulmonalklappeninsuffizienz, leichter Aorteninsuffizienz, leichter 
Trikuspidalinsuffizienz, Vorgeschichte: Fallotsche Tetralogie mit infundibulärer und 
valvulärer Pulmonalstenose, partielle Lungevenenfehleinmündung, links 
persistierende obere Hohlvene ohne Quervene, Z.n. Blalock-Anastomose, Z.n. 
Korrektur der Tetralogie, Langzeitbeatmung, Zwerchfellparese rechts, 
Oberlappenresektion rechts 
8 VSD-Patchverschluss, ASD-Direktverschluss bei ASD vom Sekundumtyp, VSD, 
Links-Rechts Shunt 89%, pulmonaler Hypertonie, freier Trisomie 21 
9 Erweiterung der Pulmonalarterie, VSD-Verschluss mit kleiner Öffnung, Aorten-
Homograft in Pulmonalisposition (Re-OP) bei leichter 
Trikuspidalklappeninsuffizienz, hochgradiger Pulmonalklappeninsuffizienz, leichter 
Aorteninsuffizienz, Vorgeschichte: Pulmonalklappenatresie, hypoplastischer rechter 
Ventrikel, ASD vom Sekundumtyp, Z.n. Blalock-Anastomose, 
Pulmonalklappendilatation, Probeokklusion des ASD 
10 ASD-Patchverschluss bei ASD vom Sekundumtyp  
11 Aortenklappenersatz nach Carpentier, Basiserweiterung nach Manougian, 
subaortale Myektomie nach Morrow bei kombiniertem schweren 
Aortenklappenvitium, Z.n. Kommissurotomie der Aortenklappe, Adipositas 
12 VSD-Direktverschluss bei subaortalem VSD mit Prolaps eines 
Aortenklappensegels, leichter Aortenklappeninsuffizienz, Arteria lusoria, 
Trikuspidal- und Mitralinsuffizienz, kleiner linksventrikulärer-rechtsatrialer Shunt 
13 ASD-Patchverschluss bei ASD vom Sekundumtyp 
14 Homograft in Pulmonalisposition (Re-Operation) bei Pulmonalklappeninsuffizienz 
bei Falottscher Tetralogie, Z.n. Blalock, Z.n. Revision wegen Shuntverschluss, Z.n. 
Totalkorrektur  
15 Ross mit Rekonstruktion des rechtsventrikulären Ausflusstraktes (Re-Operation) bei 
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Aortenstenose, Z.n. Kommissurotomie 
16 Totalkorrektur mit VSD-Patchverschluss, Rekonstruktion der Mitralklappe und ASD-
Perikardpatchverschluss bei komplettem AV-Kanal, pulmonaler Hypertension, 
Trisomie 21 
17 Totalkorrektur des Vitium cordis durch Rekonstruktion der zentralen 
Pulmonalarterie und Implantation eines Grafts in den rechtsventrikulären 
Ausflusstrakt, VSD Patchverschluss, Offenbelassen des PFOs, Take-down des 
Blalock-Shunts, Fallot-Tetralogie (Re-Operation) bei hypoplastischer rechter 
Pulmonalarterie, PDA, rechtem Aortenbogen 
18 Erweiterung des Isthmus mittels Perikardpatch (Re-Operation) bei Restenose des 
Aortenisthmus, Vorgeschichte: juxtaduktale Isthmusstenose, Z.n. kardiogenem 
Schock und Reanimation, Z.n. Stenosenresektion mit End-zu-End-Anastomose, 
Z.n. Ballondilatation bei Restenose 
19 Patchverschluss einer Perforation im rechtscoronartragenden Segel, 
subkommissurale Anuloplastie (Re-Operation) bei hochgradiger 
Aortenklappeninsuffizienz, leichtgradige Homograftstenose und –insuffizienz, 
Vorgeschichte: Fallot mit infundibulärer und valvulärer Pulmonalstenose bei 
hypoplastischen Pulmonalklappenring, hypoplastisches Pulmonalgefäßbett, Z.n. 
Infundbulektomie und Ausflussbahnerweiterung sowie Patcherweiterung der linken 
Pulmonalarterie, Z.n. Reoperation mit Erweiterungsplastik der linken 
Pulmonalarterie mittels Homograft 
20 Anlage eines bidirektionalem Glenn-Shunts (Re-Operation) bei double inlet ventricle 
mit L-Transpostition der großen Gefäße, subaortaler Auslasskammer, Hypoplasie 
des transversen Aortenbogens und hochgradige Aortenisthmusstenose, mit Ductus 
abhängiger Perfusion der unteren Körperhälfte, offenes Foramen ovale  
21 Resektion der intraatrialen Membran links, Patchverschluss des VSD mit 
Eigenperikard und Ligatur der Vertikalvene bei Cor triatriatum sinistrum 
22 Direktverschluss des Vorhofseptumdefektes und Patchverschluss des 
Ventrikelseptumdefektes bei AVSD, Trisomie 21, flussbedingte pulmonale 
Hypertonie, links persistierende obere Hohlvene, keine Quervene, V.a. 
Abgangsstenose der rechten Pulmonalarterie, Oberlappenatelektase rechts 
23 VSD-Patchverschuss, Erweiterung des rechtsventrikulären Ausflusstraktes bei 
Azygoskontinuität in die Vena cava superior, linkspersistierende obere Hohlvene, 
Mündung Lebervenen in den rechten Vorhof, Double outlet right ventricle mit 
subvalvulärer und valvulärer Pulmonalstenose, VSD, rechts ascendierende und 
descendierende Aorta, Hypoxämische Anfälle, Peritonealdialyse, Exitus 
24 Patchverschluss des VSD, Rekonstruktion des rechtsventrikulären Ausflusstraktes, 
Erweiterung beider Pulmonalarterien bei Pulmonalatresie mit VSD und rechtem 
Aortenbogen, Z.n. Anlage einer Waterron-Anastomose, Belastungszyanose, 
postoperativ syst. Drücke in Pulmonalarterie, Blutungsneigung 
25 Totalkorrektur mit Verschluss des Primumdefektes mit Eigenperikard und 
Rekonstruktion der linksseitigen AV-Klappe bei ASD, Pulmonaler Hypertonie, 
tubuläre Hypoplasie des distalen Aortenbogens 
26 Totalkorrektur mit Anastomose zwischen dem Lungenvenenkonfluenz und dem 
linken Vorhof sowie ASD-Patchverschluss mit gefenstertem Eigenperikard bei 
Totaler Lungenvenenfehleinmündung vom suprakardialen Typ, 
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Beatmungspflichtigkeit  
27 Implantation einer ST-Jude Prothese in Mitralposition bei Mitralklappeninsuffizienz, 
Marfan-Syndrom und intermittierendem WPW-Syndrom 
28 VSD-Patchverschluss bei Links-Rechts Shunt von 51%, Herzinsuffizienz 
29 VSD-Patchverschluss, Aortoventropexie bei Mesokardie, VSD mit 83% Links-
Rechts-Shunt, pulmonale Hypertension, Pulmonalstenose, Linker Vorhof exzessiv 
vergrößert, Tracheomalazie 
30 AVSD-Verschluss mit Eigenperikard, Rekonstruktion der Mitralklappe bei AVSD  
31 Totalkorrektur durch Patcherweiterung der rechten Pulmonalarterie mit Gore-Tex, 
VSD-Patchverschluss und Rekonstruktion des rechtsventrikulären Ausflusstrakts, 
offenbelassen des PFO (Re-Operation) bei Pulmonalklappenatresie, VSD, PFO, 
Z.n. Blalock, Z.n. Shuntrevision, Exitus 
32 Erweiterung der rechten Pulmonalarterie, Refixation des VSD-Patches, 
Trikuspidalersatz mit ST-Jude-Prothese, PFO-Schaffung (Re-Operation) bei 
großem Rest-VSD, Hypoplasie der linken Pulmonalarterie, Stenose der rechten 
Pulmonalarterie peripher, systemischem Druck im rechten Ventrikel, massive 
Trikuspidalinsuffizienz mit kardialer Dekompensation, Vorgeschichte: 
Pulmonalatresie mit VSD und rechtem Aortenbogen, Z.n. Vor-OPs und systolische 
pulmonale Hypertonie 
33 Pulmonalklappenersatz mit aortalem Homograft (Re-Operation) bei schwerer 
Pulmonalklappeninsuffizienz, Vorgeschichte: Fallot, Z.n. Korrektur, postoperativer 
Tetraplegie bei MOV 
34 VSD-Patchverschluss und Klippen des Ligamentum arteriosum bei VSD, 
druckangleichend, Arteria lusoria rechts, Trisomie 21 
35 VSD-Patchverschluss bei subaortal gelegenem VSD mit L-R-Shunt 76%, pulmonale 
Hypertonie 
36 ASD-Direktverschluss bei ASD vom Sekundumtyp 
37 VSD-Patchverschluss und Direktverschluss des Foramen ovale bei VSD, 
pulmonaler Hypertonie, persistierendem Foramen ovale, Koronaranomalie 
38 Implantation der persistierenden oberen Hohlvene in den linken Vorhof durch 
Anastomose zwischen linker oberer Hohlvene und linkem Vorhofohr bei partieller 
linksseitiger Lungenvenenfehleinmündung der Oberlappen- und Unterlappenvenen 
über eine Vena vertikalis in die Vena anonyma bei regelrechter Mündung der 
Lingualvene. L-R-Shunt 40-50% 
39 Aortenklappenersatz mit St. Jude-Prothese, Rekonstruktion des rechtsventrikulären 
Ausflusstraktes mit Pulmonalklappenersatz (Re-Operation) bei Truncus arteriosus 
communis Typ II, VSD, ASD, Z.n. Direktverschluss des ASD, Z.n. Patchverschluss 
des VSD, hochgradiger Trunkusinsuffizienz und geringgradiger Mitralinsuffizienz, 
postoperativ: Postkardiotomie-Syndrom, Z.n. nekrotisierender Enterocolitis 
40 VSD-Patchverschluss, Trikuspidalklappenrekonstruktion bei VSD, pulmonaler 
Hypertension, leichtgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz  
41 Ross mit Resektion einer subaortalen Stenose und Rekonstruktion des 
rechtsventrikulären Ausflusstraktes (Re-Operation) bei kritischer valvulärer 
Aortenstenose, Z.n. Kommisurotomie der Aortenklappe, Aortenklappeninsuffizienz 
Grad III bis IV, postoperativ kompletter Linksschenkelblock 
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42 ASD-Verschluss durch Minithorakotomie bei ASD vom Sekundumtyp  
43 ASD-Direktverschluss bei ASD vom Sekundumtyp, postoperativ leichtgradige 
Trikuspidalklappen- und minimale Mitralklappeninsuffizienz 
44 ASD-Patchverschluss bei ASD vom Sekundumtyp, pulmonale Hypertonie 
45 VSD-Verschluss bei subaortalem, nicht drucktrennendem VSD, flussbedingte 
pulmonale Hypertonie, Herzinsuffizienz, persistierendes Foramen ovale 
46 Aortenklappenersatz durch St. Jude Klappe (Re-Operation) bei kritischer valvulärer 
Aortenstenose, offener Ductus Botalli, persistierendes Foramen ovale, Z.n. 
Komissurotomie der Aortenklappe, Ductusligatur und Verschluss des offene 
Foramen, Restenose und mittelgradiger Aorteninsuffizienz 
47 VSD-Verschluss bei VSD, pulmonaler Hypertonie, Linksherzinsuffizienz (NYHA IV), 
postop: AV-Block III° bzw. II°, HSM-Implantation 
48 Vergrößerung des VSD, Durchtrennung der Pulmonalarterie, Verschluss der 
Bifurkation und des Pulmonalarterienhauptstammes, Atrioseptektomie, Anlage einer 
cavopulmonalen Anastomose (Re-Operation) bei Double-Outlet-Right Ventrikel mit 
Seit-zu-Seit-Stellung der großen Gefäße, subarterieller Ventrikelseptumdefekt, Z.n. 
Bändelung der Pulmonalarterie  
49 AVSD-Korrektur mittels Patch und Papillarmuskelmobilisation im rechten Ventrikel 
mit plastischer Rekonstruktion der AV-Klappenebene bei AVSD, pulmonaler 
Hypertonie, links persistierender oberer Hohlvene ohne Quervene, Trisomie 21, 
postoperativ: leichte Mitralstenose und -insuffizienz, Pericarderguss 
50 Rekonstruktion des rechtsventrikulären Ausflusstraktes (Re-Operation) bei Stenose 
und Insuffizienz des Grafts in Pulmonalisposition, leichte Aorteninsuffizienz und 
rechtsventrikulärer erhöhter Druck, Pulmonalatresie mit VSD und überreitender 
Aorta, Z.n. Anlage einer Blalock Anastomose, Z.n. Rekonstruktion des 
rechtsventrikulären Ausflusstraktes, VSD-, ASD-Verschluss und Trennung der 
Blalock-Anastomose, postoperativ: Postperikardiotomiesyndrom, Pleuraerguss 
51 Erweiterung des Aortenbogens und der distalen Aorta ascendens mit 
Rinderperikard (Re-Operation) bei mittelgradiger supravalvulärer Aortenstenose, 
Z.n. Erweiterung der Aorta durch Patch aus eigenem Perikard, postoperativ nach 
erster OP: interkurrente ST-Strecken-Hebungen und Re-Stenose, postoperativ 
nach zweiter Operation Postperikardiotomiesyndrom 
52 Totale cavopulmonale Anastomose TCPC (Re-Operation) bei univentrikulärem 
Herz (Double-Inlet) mit Transpositionsstellung der großen Gefäße, VSD vom 
Sekundumtyp, Z.n. Bändeln der Pulmonalarterie, Z.n. cavopulmonaler Anastomose 
53 bilaterale Unifokalisation, Anschluss der rekonstruierten zentralen Pulmonalarterien 
an den rechten Ausflusstrakt, offenbelassen des VSD bei Pulmonalatresie, 
Ventrikelseptumdefekt, hypoplastischer zentraler Aortenbogen, Mikrodeletion des 
Chromosoms 22 (22q11), postoperativ, bilateraler Pneumothorax, rechtsbetonte 
Pneumonie, V.a. Postperikardiotomiesyndrom bzw. Reaktion auf implantiertes 
Homograft, Hypoperfusion der linken Lunge 
54 Rekonstruktion des rechtsventrikulären Ausflusstraktes und Patcherweiterung 
beider Pulmonalarterien (Re-Operation) bei Fallot’scher Tetralogie mit 
hypoplastischem Lungengefäßbett, Z.n. Ballondilatation der Pulmonalklappe, Z.n. 
VSD-Verschluss und Erweiterung des rechtsventrikulären Ausflusstraktes 
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55 VSD-Verschluss bei VSD mit Links-Rechts-Shunt, akutes Lungenversagen, 
pulmonale Hypertension, Foramen ovale, links persistierende oberer Hohlvene, 
ECMO, thrombotischer Verschluss der rechten V. jugularis interna und des 
kraniellen Abschnitts der V. cava superior 
56 Ductusverschluss bei persistierendem Ductus arteriosus mit HLM (Naht über die 
Arteria pulmonalis), flussbedingte pulmonale Hypertonie 
57 Cavopulmonale Anastomose und ASD (Re-Operation) -Vergrößerung bei zentraler 
Zyanose, Ivemark-Syndrom mit Vorhofisomerismus und Asplenie, unbalancierter 
atrioventrikulärer Septumdefekt (Univentrikuläres Herz), Tanspostition der großen 
Gefäße, Double – outlet – right- ventricle, valvuläre und subvalvuläre 
Pulmonalstenose, rechtsdescendierende Aorta, Hemiazygos-Kontinuität bei 
fehlender V. cava inferior, links persistierende obere Hohlvene ohne 
Querverbindung zur rechten oberen Hohlvene, Faktor-V-Leiden-Mutation, 
Voroperation: Blalock-Taussing-Anastomose, Glennsche Anastomose, 
postoperativer Pleuraerguss rechts, Perikarderguss, mittelgradige AV-Klappen-
Insuffizienz, supraventrikuläre Tachykardien 
58 VSD-Patchverschluss bei VSD, Trisomie 21, persistierendem Foramen ovale 
Tabelle 6.2 Diagnosen / Operationen 
 
Punkte 1 2 3 4 
Anzahl Inotropika ≤1 2 3 >3 
Vasodilatatoren nein ja   
NO nein ja   
Schrittmacher nein ja   
Tabelle 6.3 Score Weaning 
 
Punkte 1 2 3 4 
Dauer EKK [min] <60 60-120 120-180 >180 
Kreislaufstillstand [min] <30 30-45 45-60 >60 
Aorten-Abklemm-Zeit [min] <60 60-90 90-120 >120 
Tabelle 6.4 Score OP 
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Punkte 0 1 2 3 4 
Inotropika - ≤ 1 2 3 >3 
Volumen [ml/kg/h] - < 2,5 2,5-5 5-7,5 >7,5 
Rhythmusstörung keine SVES, VES AVB II, III SVT, KT, JET VT, KF 
Schrittmacher nein ja - - - 
Kapillare Füllungszeit sofort - verlängert - - 
Pulse normal - schwach - nicht tastbar 
MAD [mmHg] 45-60 > 60 35-45 < 35 - 
ZVD [mmHg] 5-10 < 5 10-12 > 12 - 
Diurese [ml/kg/h] >1,5 1-1,5 0,5-1 < 0,5 - 
Tabelle 6.5 Klinischer postoperativer Score 
ID IL-6 5 min nach 
Protamingabe (Ende der 
Operation) [pg/ml] 
IL-6 4 h postoperativ 
[pg/ml] 
IL-6 24 h postoperativ 
[pg/ml] 
1 118,5 55,4 10,8 
2 67,7 42,8 8,5 
3 44,7 22,5 10,6 
4 39,2 59,6 26,9 
5 72,1 41,2 8,8 
6 477 81,3 16,3 
7 43,7 26,7 11,4 
8 157,5 60,7 9,6 
9 65,4 26,3 7,1 
10 43,3 33,3 - 
11 59,8 28,9 8,7 
12 30,8 23,9 6,6 
13 39,7 42,7 - 
14 60 45,8 7,9 
15 91,7 52,7 40,5 
16 1000,7 96,6 23,8 
17 378,6 51,1 46,5 
18 44,4 99 23,9 
19 48 39,4 9,8 
20 62,1 39,6 37,3 
21 71,1 97,6 - 
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22 59,6 87,8 - 
23 2425,9 2390,6 333,8 
24 392,3 116,4 77,9 
25 53,4 95,4 - 
26 90,1 58,3 25,7 
27 149,1 182,6 177,4 
28 92,3 69,8 854,4 
29 100,8 42,2 22,2 
30 155 65,5 14,7 
31 65,9 56,8 59,2 
32 13,4 112,4 44,1 
33 215,6 195,3 48,9 
34 71,9 47,1 46,2 
35 98,4 58,3 42,9 
36 192,6 254,6 4,2 
37 181,2 93,9 21,7 
38 274,4 272,5 14,6 
39 759,8 121,9 12,5 
40 123,9 181,6 63,1 
41 -0,2a -2,5a 8,8 
42 43,7 59,3 -2,7a 
43 0,2a 0,4a 14,8 
44 265,1 448,1 40,3 
45 207,9 166,4 29,6 
46 160,8 343 11,4 
47 205,1 102,5 7,1 
48 130,9 202,2 75,5 
49 459,1 232,8 33,2 
50 60,7 92,4 6,1 
51 48,1 46,3 6,8 
52 78,1 82,8 15,6 
53 526,2 174 86,6 
54 213,2 29,8 29,4 
55 137,6 79,3 23,1 
56 5,9 95,3 35,6 
57 159,1 125,4 52,6 
58 103,1 122,4 8,4 
aMessfehler, Werte sind nicht in die statistische Auswertung eingeflossen 
Tabelle 6.6 Interleukin im Plasma [pg/ml] 
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